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CASO CLINICO

Granuloma necrotizante no filiado: la importancia del diagnéstico diferen-
cial.
Non-affiliated necrotizing granuloma: the importance of differential diagnosis.
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Resumen:

El diagndstico diferencial de nddulos pulmonares cavitados sigue constituyendo hoy en dia un reto diagndstico
para el médico. Si a ello le sumamos el amplio abanico de entidades que presentan un examen anatomopatoldgico
con granulomas necrotizantes, el desafio se incrementa, siendo necesario la historia clinica, incluyendo los ante-
cedentes laborales y epidemioldgicos, las pruebas de imagen y el estudio microbioldgico para orientar la etiologia.
En el caso clinico que presentamos, se valoran las variables clinicas y radiolégicas que nos pueden llevar a un
diagnostico diferencial completo del nédulo pulmonar cavitado, en cuya muestra biopsiada se obtienen granulo-
mas necrotizantes.

Palabras clave: Nédulo pulmonar, Cavitacién, Granuloma necrotizante, PET-TC, Radioterapia, Biopsia.

Resume:

The differential diagnosis of cavitated pulmonary nodules continues to be a diagnostic challenge for the physician
today. If we add to this the wide range of entities that present a pathological examination with necrotizing granu-
lomas, the challenge increases, requiring clinical history, including work and epidemiological history, imaging tests
and microbiological study to guide the diagnosis. etiology.

In the clinical case that we present, the clinical and radiological variables that can lead us to a complete differential
diagnosis of the cavitated pulmonary nodule are assessed, in whose biopsy sample necrotizing granulomas are
obtained.

Keywords: Pulmonary nodule, Cavitation, Necrotizing granuloma, PET-CT, Radiotherapy, Biopsy..

Introduccion: diagnostica, aunque persiste una extensa lista de pato-

) o L logias que la provocan.
El n6dulo pulmonar, definido cldsicamente como

aquel con un didmetro inferior de 3cm, constituye un El objetivo del clinico es identificar factores de
caso frecuente en el ejercicio clinico del neumoélogo riesgo o manifestaciones que orienten a un proceso y
por su elevada incidencia y prevalencial?2, que se han valorar la realizacién de mas o menos exploraciones
incrementado en los ultimos afios gracias a la realiza- complementarias para llegar a un diagndstico, y con
cion de la TC helicoidal, principal herramienta para su ello, aplicar un determinado tipo de tratamiento (a ve-
diagnéstico y evaluacién?. La TC es actualmente el pro- ces incluso antes de la confirmacion diagnostica). Si
cedimiento mas sensible para la deteccion de nddulos bien, el seguimiento de las lesiones en el tiempo me-
pulmonares23, pero a medida que la sensibilidad de diante estas pruebas de imagen es util para determi-
esta prueba aumenta, la especificidad disminuye, de- nar su comportamiento y orientar la etiologia, este re-
bido al gran niimero de patologias que puede cursar curso por si solo no permite un diagnéstico definitivo,
con formacién de nédulos pulmonaresz. requiriendo en muchas ocasiones la realizacién de una

biopsia de la lesion, que nos permita obtener informa-
cién anatomopatoldgica y microbiolégica que en la
mayoria de los casos nos daran los datos caracteristi-
cos para llegar a un diagndstico definitivo3#+

En las ultimas décadas se ha potenciado la PET-TC,
que permite distinguir los tejidos con un elevado me-
tabolismo por la glucosa, lo que se relaciona directa-
mente con malignidad. Esta prueba puede producir

falsos positivos como vemos en los procesos infeccio- Observacion clinica:
sos o granulomas activos, presentes en enfermedades . ~
. Presentamos el caso de una mujer de 67 afios con
autoinmunes?. . . : - .
antecedentes de hipertension arterial, dislipemia y ex-
La cavitacion de estos nédulos es una manifesta- tabaquismo desde los 65 afios con un IPA de 50. Como
cién mas infrecuente y permite estrechar la busqueda antecedente neoplasico destaca un carcinoma epider-

moide multicéntrico de orofaringe T2cNOMO,
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diagnosticado por biopsia de base de lengua en Enero
2018, no intervenido quirdrgicamente, y por el que re-
cibié tratamiento con radioterapia externa radical
hasta Enero 2019, con dosis subdptima por toxicidad
tras 28 sesiones.

En el TC control que se le realiza a los dos meses
posteriores de finalizar la radioterapia, se objetiva un
noédulo cavitado periférico en LSI-dpex 8x18mm, con
cola y retraccion pleural con pérdida de la separacion
grasa con las hojas pleurales no presente en estudios
control previos de meses anteriores, ademas de cas-
quetes pleuroapicales y engrosamientos pseudonodu-
lares en ambos LLSS, marcado enfisema centroacinar
y paraseptal con bullas asociadas de predominio en
LLSS, tractos pleurales bibasales y micronddulos pul-
monares bilaterales de 3-4mm, dos en LSD y uno en
LSI, sin apreciarse adenopatias mediastinicas.

La paciente fue remitida al Comité de Tumores
toracicos del Hospital General de Albacete, deci-
diéndose actitud expectante, con seguimiento y estu-
dio del nédulo cavitado mediante realizacién de Fibro-
broncoscopia (FBC), pruebas funcionales respirato-
rias (PFR) completas y seguimiento clinico con analiti-
cas de control en las siguientes semanas.

En cuanto a las pruebas complementarias realiza-
das destaca el crecimiento de Streptococo Pneumoniae
en el aspirado bronquial (BAS) de la FBC, siendo la ex-
ploracién bronquial normal, y la microbiologia nega-
tiva para hongos y micobacterias, ademas de citologia
negativa para células malignas. Las PFR describen una
funcién pulmonar dentro de los limites de referencia,
con prueba broncodilatadora negativa, difusiéon nor-
mal y volimenes aumentados, siendo el volumen resi-
dual (VR) el de mayor proporcion en probable relacion
al componente enfisematoso descrito en pruebas de
imagen.

En la PET-TC de control a los 2 meses se aprecia el
no6dulo cavitado en LSI-apex ya conocido, con metabo-
lismo patoldgico (SUVmax de 4), sospechoso de malig-
nidad e infiltracion. Con esto, se vuelve a presentar en
el Comité de Tumores, decidiéndose exéresis de la le-
sion. Se realiza cirugia por VATS con reseccion atipica
en cufla, de la distrofia bullosa apical que presenta y
del ganglio del ligamento pulmonar, remitiéndose las
piezas para estudio microbiolégico y anatomopa-
toldgico.

La anatomopatologia revela una lesién de granulo-
mas necrotizante, sin evidencia de enfermedad neo-
plasica en el estudio.

Con estos hallazgos y habiendo descartado malig-
nidad, la paciente es remitida a consultas externas de
Neumologia para valoracion.

En la primera visita en Neumologia, la paciente re-
fiere discreta disfagia con relacion a tratamiento ra-
dioterapico recibido, astenia y pérdida de peso de 5kg
desde que finaliz6 sesiones de RT (tres meses antes de
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la visita). Niega sensacion distérmica, clinica respira-
toria, artromialgias, artritis y cualquier otra sintoma-
tologia de interés.

En la exploracion fisica se encuentra afebril, eu-
pneica en reposo, con saturacion de oxigeno respi-
rando aire ambiente 96% y sin ruidos patolégicos en
la auscultacion. Presenta normopeso. No tiene acropa-
quias y no se palpan adenopatias cervicales. La explo-
racion orofaringea también fue normal.

En la analitica ampliada solicitada por Neumologia,
observamos VSG 3, PCR 0.3, ECA 27 U/L y un FR 9.
Marcadores tumorales normales y Autoinmunidad
con positividad moteada de ANA a titulo 1/5120,
siendo el resto de bateria de anticuerpos negativos. El
hemograma, bioquimica estandar y perfil basico de
orina también fueron normales.

Figura 1. Imagenes de PET-TC de control a los 2
meses, que muestra el nédulo cavitado periférico, ya cono-
cido, en LSI-apex de 14x8mm, con cola y retraccién pleural,
ademas de captacion patolégica (SUVmax de 4). Se aprecia
enfisema centroacinar y paraseptal con bullas asociadas de
predominio en LLSS. Tractos pleurales bibasales y mi-
cronddulos pulmonares bilaterales de 3-4mm, dos en LSD y
uno en LSI. No se aprecian adenopatias mediastinicas.

La paciente en las sucesivas visitas manifiesta esta-
bilidad clinica, refiriendo iinicamente problemas loca-
les en orofaringe (xerostomia, disfagia) secundarios a
RT, y pérdida de peso en la tltima valoracién de 15kg
desde finalizacion de RT, casi un afio después, motivo
junto a la positividad de los ANA a titulos elevados
(1/5220) por la que es remitida a Reumatologia, para
descartar Vasculitis. La paciente es valorada por
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Reumatologia al mes siguiente, sin referir sintomas
sugerentes de enfermedad sistémica, ademas de
acompaiiar de una exploracidn fisica anodina. En las
siguientes analiticas toda la bateria de anticuerpos se
muestra negativa, con disminucién de titulos ANA
(1/2570) progresivamente. Se realizan PET-TC de
control a los 4 meses de la cirugia, describiendo en
parénquima pulmonar derecho una imagen pseudo-
nodular subpleural, en segmento lateral del LSD de
0.8cm de tamafio y con SUVmax 1.3, metabélicamente
sospechosa de malignidad. Ademas, se aprecian los
cambios postcirugia en parénquima contralateral. Se
realiza un seguimiento estrecho de la nueva lesion, con
TC y PET-TC cada 3 meses, observandose una reduc-
cion del tamafio y de la actividad metabdlica de la le-
sion nodular subpleural en LSD, reduciéndose su ta-
mafio a 5mm y el SUVmax a 0.59, siendo esto sugestivo
de un posible origen infecto/inflamatorio.

Los siguientes controles radiolégicos fueron des-
critos sin hallazgos resefiables y sin cambios relevan-
tes a nivel pulmonar, describiendo la persistencia de
n6dulos milimétricos sin cambios y desaparicion del
nédulo en LSD.

La paciente, ante hallazgos radiolégicos, ausencia
de sintomatologia y evolucidn, en ningin momento del
seguimiento precisé de tratamiento especifico como
antibioterapia o corticoterapia.

Tras 2 afios de seguimiento, permanece asin-
tomatica y sin variaciones descritas en la evolucion.

Discusion:

El espectro etiologico de los nddulos pulmonares ca-
vitados es amplio, pudiéndose ordenar en cuatro grandes
causas: infecciosas, neoplasicas, reumatologicas u otras
causas/miscelanea’.

Los parametros inflamatorios como la Procalcitonina,
PCR, VSG o la linfocitosis podrian orientarnos hacia una
etiologia infecciosa. Valores como la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) o la positividad de determinados
anticuerpos, pueden guiarnos hacia un origen sistémico o
autoinmune. En el hemograma, la presencia de eosinofilia
también puede orientarnos hacia determinadas vasculitis
o EPID tipo Eosinofilia pulmonar?, incluso causas infec-
ciosas como la Tuberculosis(TBC).

No hay pruebas de laboratorio especificas para el
diagnostico del nodulo pulmonar cavitado ni de las enfer-
medades granulomatosas, siendo en muchos casos un
simple apoyo a la sospecha inicial. Actualmente, con la
generalizacion de métodos diagnosticos no invasivos
como es la PET-TC, una captacion sospechosa de malig-
nidad es indicacion de estudio histologico, ya que nos
aportara un diagnéstico definitivo en la mayoria de las
ocasiones?.

Las lesiones granulomatosas son un hallazgo fre-
cuente en las biopsias pulmonares, siendo ademas los pul-
mones los lugares donde con mas frecuencia se producen
estas lesiones, y siendo el grupo de enfermedades que
pueden producirlo heterogéneo, teniendo la TBC y la
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sarcoidosis como las dos patologias mas frecuentemente
asociadas a estas*’.

Es importante llegados a este punto el conjugar todos
los elementos reunidos; antecedentes clinicos (incluyendo
toxicos y laborales), sintomatologia, pruebas de laborato-
rio, de imagen y el tipo de granuloma encontrado en la
muestra anatomopatologica para tomar la mejor decision
diagnostico-terapéutica, puesto que muchas veces, un
diagnéstico erroneo llevara a un tratamiento incluso com-
pletamente opuesto, con potenciales efectos secundarios
asociados®.

En nuestro caso, los antecedentes de tabaquismo y de
cancer previo nos sugerian como primera posibilidad un
origen neoplasico, siendo la metastasis del carcinoma oro-
faringeo la primera posibilidad, dando muchas probabili-
dades también al cancer broncogénico. La cavitacion del
nédulo aumenta la probabilidad de origen maligno de
este, en funcion del grosor y didmetro que presente la ca-
vitacion®. El cancer de pulmon, especialmente el de origen
escamoso, tiende a mostrar cavitacion mas frecuente-
mente que las metastasis pulmonares (22% vs 4%)°. Tam-
bién se ha documentado acerca de la formacion de cavita-
ciones de nddulos metastasicos (cuyo origen son neopla-
sias primarias de localizacion extrapulmonar) tras reali-
zarse un tratamiento con quimioterapia o radioterapia,
como se sospechaba en el caso expuesto®. El buen estado
general de la paciente en las sucesivas consultas, la ausen-
cia de clinica relevante, nulas alteraciones en las pruebas
de laboratorio, y la no existencia de adenopatias me-
diastinicas, alejaron dicho diagnostico®, descartado final-
mente tras el examen de la pieza de reseccion.

Hay que destacar que, en los pacientes inmunodepri-
midos, como en el caos expuesto (antecedente neoplasico
y pérdida significativa de peso), existe mayor susceptibi-
lidad a la cavitacion de lesiones, en la mayoria de los ca-
sos, de causa infecciosa'. Hay estudios en los que hasta el
74% de los granulomas necrotizantes llegan a constituir
causa infecciosa, siendo la TBC la principal causa en la
mayoria de las series®. En la mayoria de los casos con sos-
pecha fundada de TBC (Antecedentes personales, epide-
miologia y clinica), se tiende a realizar tratamiento farma-
coldgico de esta, a la espera de pruebas diagnosticas que
confirmen su presencia. La falta de clinica infecciosa
mantuvo la probabilidad de TBC como baja sospecha. En
nuestro caso particular, no existia clinica infecciosa ni da-
tos analiticos sugerentes, y tras el examen histopatoldgico
y pruebas de laboratorio, se descart6 causa infecciosa. Las
neumonias por Streptococo Pneumoniae en ocasiones
pueden formar cavitaciones, pero en nuestro caso no se
objetivaron en la radiologia infiltrados o consolidaciones
que sugiriesen neumonia como causa del cuadro. Podria
simplemente tratarse de colonizacion del arbol tra-
queobronquial en un paciente con antecedentes de taba-
quismo y posible alteracion del aclaramiento mucociliar.

En lo que respecta a las enfermedades autoinmunes, la
presencia de cavitacion nodular es rara, siendo la entidad
que mas frecuentemente la presenta la Granulomatosis
con Poliangeitis (Anteriormente, Enfermedad de Wege-
ner), con hasta un 49% de cavitacion de sus nodulos pul-
monares®. En esta entidad también es caracteristica la pre-
sencia de granulomas necrotizantes*>. Un estudio his-
tologico donde se describan granulomas necrotizantes y
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signos de vasculitis necrotizante o capilaritis aportaria da-
tos clave para realizar un diagnoéstico y definir esta enfer-
medad, bien en su forma limitada, con afectacion pulmo-
nar exclusivamente, o acompafiandose de clinica extra-
pulmonar como el fracaso renal, en la forma sistémica’.
Al no estar presente el fendmeno vasculitico en la pieza
de pulmon, su diagnostico quedaria practicamente descar-
tado, tanto la forma limitada como sistémica. Otra entidad
frecuentemente asociada a cavitaciones y granulomas es
la Sarcoidosis, enfermedad granulomatosa de origen in-
cierto que se manifiesta con nodulos cavitados de manera
muy infrecuente® (en menos del 7% de los casos®) y en la
que podemos encontrar algunos casos atribuidos a terapia
antitumoral o quimiterapia’, muy similar a nuestro caso
clinico. Casos similares hay documentados en la literatura
con enfermedades autoinmunes y tratamientos biologi-
cos!®. En nuestro caso, todos los hallazgos no apoyan el
diagnostico, y su evolucion natural hace muy poco proba-
ble su presencia’. Otra entidad causal, en continuo debate
sobre su existencia y clasificacion, es la Granulomatosis
sarcoidea necrotizante''?, caracterizada por fenémenos
granulomatosos necrotizantes, que se unirian a fendmenos
de vasculitis asociados, y clinicamente presentaria un
curso benigno atn sin instaurarse de tratamiento’. Se des-
carto tras el examen anatomopatologico.

A su vez, otras etiologias relacionadas con la forma-
cioén de nodulos cavitados y lesiones granulomatosas ne-
crotizantes relacionadas a un agente causal externo, como
reaccion a la toma de determinados farmacos (Me-
totrexate, Oxifenilbutazona, algunos antirretrovirales etc.)
y las consideradas clasicamente como enfermedades ocu-
pacionales, como son la Alveolitis Alérgica Extrinseca!®
y las Neumoconiosis (Grupo de enfermedades producidas
por inhalacién de sustancias inorganicas como es la Sili-
cosis, Beriliosis o Neumoconiosis de los trabajadores del
carbon'¥) fueron excluidas inicialmente, bien por no pre-
sentar antecedentes laborales y/o epidemiologicos de sos-
pecha, o no encontrar sintomas o signos caracteristicos en
el cuadro clinico y/o radiologico.

Finalmente y consultando diferentes series, tenemos
que resaltar el nimero elevado y variable de casos de gra-
nulomas necrotizantes en los que no se consigue llegar a
un diagnostico etioldgico, que van desde un 4% hasta
42%*>15 sin diagnostico etioldgico, siendo de esta manera
(y paraddjicamente), el grupo diagnostico mas frecuente
en funcién de las series®. A modo complementario, es des-
tacable el estudio realizado por Mukhopadhyay et al. so-
bre el reandlisis de biopsias quirtrgicas pulmonares con
granulomas necrotizantes sin etiologia histologica en la
Clinica Mayo, encontrandose posteriormente que la ma-
yoria de estas lesiones eran de causa infecciosa, siendo lo
mas frecuente la histoplasmosis e infecciones por mico-
bacterias no TBC>16,

Se ha visto que la mayoria de los pacientes en los que
no se llega a un diagnostico etioldgico de estos granulo-
mas necrotizantes, contintan vivos al afio de seguimiento,
con estabilidad o mejorfa clinica y/o imagenolodgica’®,
como en nuestro caso expuesto. Ante la realizacion de un
completo diagndstico diferencial sin poder haber obtenido
una clara entidad que justifique los hallazgos radiol6gicos
e histologicos, podriamos sugerir la posibilidad de que es-
tas manifestaciones fuesen secundarias a tratamiento
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radioterapico o bien a Cancer previo a tratamiento, no ha-
biendo en la actualidad ningun caso descrito en la litera-
tura.
Etiologia
Neoplisica:

l. Metastasis neoplasia
extrapulmonar

Descartado por:

Histologia

2. Carcinoma broncogénico
Infecciosa: Clinica
1. Tuberculosis Histologia
2. Histoplasmosis No tratamiento
3. Hongos
Vasculitis: Clinica
. Granulomatosis con Radiologia
Poliangeitis Histologia
2. Granulomatosis eosinofilica
con Poliangeitis
3. Nodulos Reumatoides
Neumoconiosis Antecedentes
1. Silicosis Radiologia
2. Beriliosis
3. Neumoconiosis de los
trabajadores del carbon
Alveolitis Alérgica Extrinseca Antecedentes
Radiologia
Sarcoidosis Clinica
Radiologia

Histologia
No tratamiento
Sin diagndstico etiolégico

Tabla 1. Principales entidades patoldgicas en el
diagnéstico diferencial del nédulo cavitado y granulo-
mas necrotizantes. A su vez, motivo por el que se des-
carté su diagndstico y relacion con el caso clinico ex-
puesto.
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