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RESUMEN

Se trata de un paciente masculino de 44
anos con antecedentes patoldgicos
personales de hipertensién arterial. Fue
ingresado por neumonia extrahospitalaria
de base derecha, se indicé tratamiento
antibiodtico y la evolucion fue favorable. A
los 15 dias fue reingresado porque
empeord, se le realizé una tomografia
axial computadorizada de alta resolucion
de térax que informd, a nivel de las
bases pulmonares, varias imagenes
hiperdensas bilaterales y periféricas que
adoptaban forma nodular, en intimo
contacto con la pleura, con cavitacion
central. Se pensdé en una etiologia
tumoral y se le realizd una toracotomia;
se tomaron muestras de la pleura y el
pulmoén para biopsia. En la autopsia se
evidencié neumonia necrotizante en fase
de resolucidn y un tromboembolismo
pulmonar bilateral de ramas gruesas.

Palabras clave: neumonia necrotizante;
toracotomia

PRESENTACION DEL CASO

Datos generales:

ABSTRACT

A male patient of 44 years old with a
personal pathological history of arterial
hypertension. He was admitted for
extrahospital pneumonia of right base, it
was indicated antibiotic treatment and
the evolution was favorable. After 15
days he was re-admitted because he had
worsened, it was performed a
computerized axial tomography of high-
resolution of the thorax that reported, at
the level of the lung bases, several
bilateral and peripheral hyperdense
images that took on nodular shape, in
intimate contact with the pleura, with
central cavitation. A tumor etiology was
considered and a thoracotomy was
performed; samples of the pleura and
lung were taken for biopsy. At the
autopsy, necrotizing pneumonia was
found in resolution phase and a bilateral
pulmonary thromboembolism of thick
branches.

Key words: necrotizing pneumonia;
thoracotomy

Ingresd: 26-08-2017 Fallecié: 13-10-2017 Estadia: 33 dias

Servicios implicados: Medicina Interna y Cirugia.

Paciente masculino, de 44 afios de edad, con antecedentes patoldgicos personales
de hipertensién arterial que llevaba tratamiento con enalapril (20mg) e
hidroclorotiazida (25mg), de ambas una tableta diaria.
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Primer ingreso
Ingresd: 26-08-2017 Egresd: 02-09-2017
Desde hacia tres meses presentaba tos seca en el horario de la noche, pero tres
dias previos al ingreso comenzd con dolor, de forma de presentacion como punta
de costado derecho, que no se aliviaba con los cambios de posicidn y que
aumentaba con la tos, los movimientos y la respiracidén. Asistio al Cuerpo de
Guardia del Hospital Clinico Quirdrgico Universitario “Arnaldo Milian Castro” de la
Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara; una radiografia de térax mostré
un derrame pleural derecho. Se indicé su ingreso en la Sala de Medicina para
realizarle estudios (la primera noche tuvo fiebre de 38°C, que cedid con la
administracion de dipirona -300mg-, dos tabletas via oral).
Complementarios indicados al ingreso:
Hemograma:

Hematocrito: 0,42vol%

Leucocitos: 9,8x10%/I, polimorfos: 0,60, linfocitos: 0,40
Coagulograma:

Tiempo de sangramiento: 1xminuto

Tiempo de coagulacion: 8xminuto

Tiempo de protombina (TP): control 13 segundos, paciente 17 segundos

Tiempo de tromboplastina parcial activado con kaolin (TPTk): control 29

segundos, paciente 29 segundos
Creatinina: 96micromol/I
Proteinas totales: 69,3g/I
Albumina: 41,8¢/I
Amilasa sérica: 54U/1
Se realizd otra radiografia de torax que informé la presencia de una opacidad
homogénea, basal, extensa, de aspecto inflamatorio asociado a un derrame
pleural de pequefia cuantia con aplanamiento del hemidiafragma derecho y
borramiento del angulo costofrénico derecho; indice cardiotoracico normal; no
lesiones dseas. Un ultrasonido de base de pulmdn derecho realizado el dia 30 no
impresiond derrame pleural, por lo que se interpretd6 como una neumonia
extrahospitalaria de base derecha; se le puso tratamiento con ceftriaxona (19g),
dos bulbos diarios, y azitromicina (500mg), una tableta diaria. Evoluciond
favorablemente y se decidid su egreso a los siete dias de estadia, con tratamiento
ambulatorio: cefalexina, una capsula cada ocho horas por cinco dias mas.

Segundo ingreso

Ingres6: 17-09-2017 Fallecié: 13-10-2017

Pasados 15 dias de su egreso regresoé al hospital y fue admitido nuevamente en la
Sala de Medicina por dolor de punta de costado en la base izquierda, en esta
ocasiéon muy intenso, que no mejoraba con la administracion de medicamentos.
Durante ocho dias se mantuvo en la sala estable, afebril, con dolor en punta de
costado, no disnea, no cianosis, murmullo vesicular conservado, no estertores,
respiracién superficial y con frecuencia respiratoria de 25xminuto.

Se le realizaron complementarios:

Hemograma:
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Hematocrito: 0,36vo0l%

Leucocitos: 12,2x10%/I, polimorfos: 76,4, linfocitos: 16,3
Conteo de plaquetas: 269x10°/I
Coagulograma:

Tiempo de sangramiento: 1xminuto

Tiempo de coagulacién: 10xminuto

TP: control 13 segundos, paciente 13 segundos

TPTk: control 28 segundos, paciente 33 segundos
El dia 26 se le realizd otra radiografia de térax que informd imagenes de aspecto
nodular en ambas bases pulmonares; se decidié comenzar su estudio.
Se le realizaron multiples hemocultivos, sin crecimiento bacteriano, y nuevos
complementarios:
Conteo de Addis: leucocitos: 0,9x108/I, hematies: 0x108/I, cilindros: 0x106/I
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH): negativo
Urocultivo: menos de 10 000 colonias/ml de orina
Antigeno de superficie para hepatitis B: negativo
VDRL (prueba seroldgica para la sifilis): no reactiva
Eritrosedimentacion: 35mm/h
Glicemia: 3,9mmol/I
Creatinina: 94micromol/I
Transaminansa glutamico piruvica (TGP): 38,7UI/I
Ganma-glutamil transpeptidasa (GGT): 91 U/I
Proteinas totales: 81g/I
Albumina: 44,9¢/I
Anticoagulante lUpico: negativo
Tomografia axial computadorizada (TAC) de alta resolucién de térax: a nivel de
las bases pulmonares se apreciaban varias imagenes hiperdensas (20-36UH), en
segmentos basales posterolaterales bilaterales, periféricas, que adoptaban forma
nodular, en intimo contacto con la pleura y media, la mayor en el hemitérax
derecho, 4,9x2,5cm con cavitacion central (figura 1). La cavitacion de esas
imagenes se comprobd a la exploraciéon con ventana de mediastino (figura 2). En
cortes mas inferiores se observé una imagen hiperdensa, de base pleural amplia,
con cavitacién central, que se asocid a engrosamiento circunscrito de la pleura
adyacente, basal externo izquierdo, asi como a pequefio nddulo calcificado basal
derecho (figura 3). Pequeno derrame pleural izquierdo, buena permeabilidad
traqueobronquial. Adenopatias paratraqueales, con hilio central graso, de aspecto
inflamatorio (figura 4).
Ecocardiograma (ECO): no vegetaciones ni alteraciones valvulares, motilidad
conservada.
El dia 28 se decidid comenzar el estudio de posible metastasis pulmonar con
primario desconocido:
Ultrasonido (US) testicular: normal
Ultrasonido abdominal (USA): pequefio derrame pleural izquierdo, vesicula
dilatada sin litiasis, colédoco normal, higado de ecogenicidad normal, sin nddulos,
bazo normal, ambos rinones de tamano normal y buena relaciéon corticomedular,
préstata sin alteraciones.
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Se decidid realizarle una biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) de las
lesiones del pulmén derecho, pero resulté no Gtil para diagndstico.

El dia 8 fue trasladado a la Sala de Cirugia para que el Especialista en Cirugia
toracica le realizara una toracotomia y la toma de muestra de pleura y de pulmoén
para biopsia para el estudio de los nddulos. El dia 13 sufrid un evento subito de
disnea, hemoptisis y parada cardiaca; se le realizd reanimacién cardiopulmonar,
pero no se logré la recuperacion y fallecio.

Figura 1. A nivel de las bases pulmonares en las que se observan imagenes hiperdensas (20-
36UH), en segmentos basales posterolaterales bilaterales, periféricas, que adoptan forma nodular,
en intimo contacto con la pleura, algunas, en esta imagen la basal derecha, muestran cavitacion
central

Figura 2. Cavitacion de dichas imagenes, que se comprueban mejor a la exploracion con ventana
de mediastino
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Engrosamiento Pleural

Figura 3. En cortes mas inferiores se observa imagen hiperdensa, de base pleural amplia, con
cavitacion central, que se asocia a engrosamiento circunscrito de la pleura adyacente, basal
externo izquierdo, asi como pequefio nédulo calcificado basal derecho

DOM/ 1Dl

Figura 4. Adenopatias paratraqueales, con hilio central graso, de aspecto inflamatorio

DISCUSION CLINICA
Dra. Maryla Martinez-Fortan Amador, Especialista de | Grado en Imagenologia:

El espectro etiolégico de los nddulos pulmonares cavitados incluye una serie de
enfermedades.
Causas infecciosas
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» Bacterianas: Klebsiella, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Streptococcus aureus, Neumococo y Mycobacterium
 FUngicas: aspergilosis, histoplasmosis, criptococosis, mucormicosis y
coccidioidomicosis
 Parasitarias: hidatidosis y amebiasis
Neoplasicas
« Carcinoma broncogénico de células escamosas
» Metastasis (tumores epidermoides de cabeza y cuello)
 Linfoma
Inmunolégicas
« Granulomatosis con poliangeitis (granulomatosis de Wegener)
* Artritis reumatoidea
 Sarcoidosis
« Otras: histiocitosis de células de Langerhans, neumonias criptogenéticas y
neumoconiosis
Tromboembolismo pulmonar (trombo tumoral, graso, aire, liquido amnidtico,
sustancias como el talco)
« Embolismo séptico

Dra. Marisel Rosell Diaz, Residente de Medicina Interna:

En un medio como el actual, a pesar de tratarse de un paciente joven,
inmunocompetente, con un cuadro radioldgico de imagenes cavitadas y derrame
pleural, debe considerarse la posibilidad de tuberculosis; no obstante, no existe
historia epidemioldgica de esta enfermedad. La primera causa seria la de origen
infeccioso, seguida por neoplasias como el linfoma.

Larry Medina Hernandez, Interno Vertical de Neurologia:

Sindrémicamente se esta ante un sindrome cardiovascular de hipertensidn
arterial, un sindrome respiratorio de condensacion inflamatoria y un sindrome
respiratorio pleural de interposicién liquida. En este caso, con una evolucién en el
tiempo, debe pensarse en causas de condensacidn pulmonar crénica; con los
hallazgos imagenoldgicos y los antecedentes del paciente la primera posibilidad
diagndstica podria corresponder a una neoplasia maligna, entre ellas: el linfoma,
el carcinoma bronquioalveolar y otras enfermedades como el pseudolinfoma. Se
descartan las causas de origen medicamentoso como la amiodarona y la
adriomicina porque no existen los antecedentes. Otra posibilidad no descartable
es la de origen inmunoldégico como la neumonia organizativa criptogénica y la
neumonia eosinofilica cronica.

Dr. Luis Alberto Santos Pérez, Especialista de 11 Grado en Medicina Interna:

Debe considerarse que este paciente no impresionaba estar agudamente
enfermo, solamente se plantean el dolor en punta de costado y las imagenes;
dificil, por lo tanto, de definir clinicamente. Ante este cuadro clinico debe
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plantearse la posibilidad de enfermedades de naturaleza pleural neoplasica o no
neoplasica como probable diagndstico. En un paciente joven, no fumador, con
fiebre, seria una situacion comun con presentacibn no comun. El primer
pensamiento, una neumonia con esta forma de presentacién organizada, no al
alcance de la radiologia y con mala presentacién a antimicrobianos, lo que hace
dificil la resolucién. Con nddulos y cavidades no puede descartarse vasculitis
ANCA positivo. La enfermedad de Von Wegener y la etiologia tumoral con edad de
presentacién en jovenes seria lo mas probable, aunque esta ultima no seria lo
mas frecuente.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA

MSc. Dra. Arletis Ferrer Pérez, Especialista de | Grado en Anatomia Patoldgica
Dra. Claudia Roche Albernas, Especialista de Il Grado en Anatomia Patoldgica
Isadela Ruiz Gonzalez, Interna vertical de Anatomia Patoldgica

Por los hallazgos anatomopatolégicos mostrados en este caso se tratd de una
neumonia necrotizante en fase de resolucion (figuras 5-9), con un estatus
postoperatorio de toracotomia con toma de biopsia de pleura y pulmédn, que lo
llevé a fallecer con un tromboembolismo pulmonar bilateral de ramas gruesas
(figura 10).

Figura 5. Mdultiples nédulos grisdceos, con bordes hiperémicos, bien definidos, con &reas
periféricas de color amarillo ocre. Imagen macroscopica
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Figura 6. Nodulos con necrosis central y hemorragia. H/E 10x

Figura 7. Infiltrado inflamatorio agudo predominantemente neutrofilico, fibrina y colonias
bacterianas. H/E 20x
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Figura 8. Proliferacién fibroblastica y angiogénesis en la periferia de los nddulos, asi como
macréfagos cargados de hemosiderina. H/E 40x

Figura 9. No signos histoldgicos de vasculitis. H/E 20x
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Figura 10. Tromboembolismo pulmonar bilateral de ramas gruesas. Imagen macroscopica

La neumonia necrotizante es una rara y severa complicacién de la neumonia
adquirida en la comunidad y se caracteriza por inflamacién con consolidacion
pulmonar periférica, necrosis y multiples cavidades.!? Ocurre principalmente en
nifos y adultos jovenes sin antecedentes patoldgicos previos, es fatal en el 56%
de los casos y estd asociada a una supervivencia de 10 dias;3 en los paises en
vias de desarrollo la neumonia adquirida en la comunidad se encuentra dentro de
las primeras causas de muerte en la edad pediatrica.# En los Ultimos afios se han
realizado estudios con evidencia de multiples microorganismos como
responsables de esta enfermedad: el Staphylococcus aureus (S. aureus),
resistente a la meticilina (SARM), como responsable de neumonias adquiridas en
la comunidad, y gérmenes anaerobios como el clostridium perfringens, el
clostridium septicum y peptostreptococcus y aerdbicos como la Klebsiella
pneumoniae y la nocardia sp, entre otros.!® La aspiracion de quimicos como los
hidrocarburos también pueden resultar responsables.1® El patrén morfoldgico de
lesién hace, en ocasiones, dificil aislar el microorganismo responsable; se
requiere en estos casos broncoscopia y lavado bronquial para obtenerlo.

La neumonia necrotizante constituye un espectro de enfermedades de diverso
rango, desde abscesos pulmonares simples y neumonia necrotizante hasta
gangrena pulmonar.1>

Relacionado con lo anterior puede comprenderse que se inicia como un proceso
inflamatorio local que continda con la destruccion del parénquima pulmonar y la
formaciéon de multiples cavidades de pequefio tamafio (menor de 1cm). La
congestidén acentuada de los capilares alveolares puede llevar a la formacién de
microtrombos y la ocurrencia de infartos pulmonares.! Inicialmente puede haber
areas de parénquima normal asociada a areas neumonicas.

La gravedad de la neumonia necrotizante y de la gangrena pulmonar, asi como la
morbilidad y la mortalidad consecuentes, dependen del agente causal. La
fisiopatogenia relacionada con el S. aureus como el mayor responsable ha sido
atribuida, como elemento inicial, a una infeccién viral.” El S. aureus no se une al
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epitelio de las vias respiratorias intactas, pero tiene una mayor afinidad para el
coldgeno I y II de la membrana basal: al encontrarla expuesta se adhiere a las
monocapas de células infectadas con el virus de influenza A en un mayor grado
que a las células no infectadas. La toxina del S. aureus, que crea poros en las
membranas de las células huésped, puede mediar esta primera lesién.” La
produccién de toxina de Panton-Valentine leucocidine (PVL, por sus siglas en
inglés) se ha informado como la responsable de necrosis rapidamente progresiva
en adultos jovenes inmunocompetentes.!!

A partir de esto, se lleva a cabo la cascada inflamatoria mediada por la union de
la proteina A hacia el receptor para el factor de necrosis tumoral (TNFR1), que
esta ampliamente distribuido en la via aérea, lo que genera la produccién de
interleucina 8. Esta via de la proteina A-TNFR1 es la responsable de mediar la
respuesta inflamatoria y la virulencia.’

El Streptococcus pneumoniae serotipo 3 causa necrosis severa y produce toxinas
que llevan a la lesion tisular. El mecanismo en este es multifactorial, incluidos
factores del huésped. La actividad fagocitica de los macrofagos alveolares y de los
neutrofilos puede ser superada por la rapida acumulacién de polisacaridos
capsulares que, por su capacidad antigénica, llevan a la reduccion de las defensas
mecanicas y humorales.?

Esta circunstancia, conjugada con la produccidon de toxinas, incluidas la
leucocidina, la hemolisina, la heumolisina y la hialuronidasa, puede predisponer a
la necrosis pulmonar. En la histologia se evidencia, con frecuencia, la trombosis
vascular significativa, que resulta también responsable de la gangrena pulmonar.?
A pesar de ser frecuente en adultos jévenes sanos, existen una serie de factores
de riesgo propuestos responsables de inmunosupresién como el alcoholismo, el
habito de fumar, la diabetes mellitus, las hepatopatias crénicas y la insuficiencia
cardiaca, entre otros.24°

En relacién con el tratamiento, es importante la instauracion de una terapia
apropiada y precoz, de forma empirica, y tratar posteriormente de aislar el
germen con el fin de limitar la morbilidad y la mortalidad asociadas.3° Durante
mucho tiempo el medicamento disponible para este tipo de infecciones ha sido la
vancomicina, a pesar de su pobre desempefo y sus limitaciones en los aspectos
farmacocinéticos y farmacodindmicos en las infecciones pulmonares; en estas
Ultimas, la mortalidad puede variar de 47% a 50%.

El uso de linezolide en la neumonia necrotizante por SARM extrahospitalario
puede tener un valor agregado que consiste en suprimir la expresion de la toxina
PVL, a-hemolisina y TSST-1 (toxic shock sindrome toxin 1). Al parecer, el uso de
vancomicina como monoterapia puede no ser suficiente y se utiliza la asociacion
con otros medicamentos como linezolide o clindamicina, ademas de un adecuado
drenaje del foco.

Hernando Gémez y colaboradores® plantean que la estrategia de cambiar un
antibidtico de muy buena potencia, pero de menor espectro, debe ser siempre
tenida en cuenta una vez que se pueda orientar la terapia con los resultados del
antibiograma. No existen estudios que evallen especificamente la duracién de la
terapia en neumonia por SARM extrahospitalario; se sugiere un minimo de 14
dias y, hasta de seis semanas, si cursara con bacteriemia complicada. Por otro
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lado, Norte y colaboradores proponen un abordaje terapeutico agresivo con
fluidos intravenosos, antibidticos y vigilancia clinica, analitica y radioldgica
estrecha.? La intervencion estd indicada, ocasionalmente, en los casos con
neumonia necrotizante y se realiza cuando se evidencia una gangrena pulmonar.

DIAGNOSTICO FINAL

Causa directa de muerte: tromboembolismo pulmonar bilateral de ramas
gruesas

Causa intermedia de muerte: estatus postoperatorio de toracotomia con toma
de biopsia de pleura y pulmén

Causa basica de muerte: neumonia necrotizante en fase de resolucion

Otros diagndsticos:
- Hipertensién arterial
- Gastritis crdonica ligera
- Esteatosis hepatica microvacuolar
- Congestion visceral generalizada.
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