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No toda disuria y fiebre es infeccion de orina
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RESUMEN

Una mujer de 68 afos de edad fue atendida en
atencion primaria con sintomas de infeccién del
tracto urinario y fue tratada consecutivamente con
cuatro pautas distintas de antibidticos sin que se
observara mejoria en sus sintomas. Las primeras
pruebas de imagen realizadas fueron normales.
Una biopsia de rifion fue definitiva para un
diagnostico preciso, que resultdé ser una
poliangiitis microscopica. La paciente fue entonces
tratada con corticosteroides orales y
ciclofosfamida y su estado general mejord
significativamente y actualmente es controlada por
el servicio de nefrologia por una proteinuria leve
residual.

RESUM

Una dona de 68 anys dedat va ser atesa en
atencio primaria amb simptomes d’infeccié del
tracte urinari i va ser tractada consecutivament
amb quatre pautes distintes d’antibidtics sense
que s’observés millora en els seus simptomes. Les
primeres proves d’'imatge fetes van ser normals.
Una biopsia de ronyd va ser definitiva per a un
diagnostic acurat, que resulta ésser una
poliangeitis microscopica. La pacient va ser
aleshores tractada amb corticoides orals i
ciclofosfamida i el seu estat general va millorar de
forma significativa i actualment és controlada pel
servei de nefrologia per una proteinuria lleu
residual.
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ABSTRACT

A 68-year-old woman was attended in primary
care with symptoms of a urinary tract infection and
was treated consecutively with four different
antibiotic regimens without an improvement of her
symptoms being observed. The first image tests
undertaken were normal. A kidney biopsy was
crucial for an accurate diagnosis, which turned out
to be a microscopic polyangiitis. The patient was
consequently treated with oral corticosteroids and
cyclophosphamide and her general status
significantly improved and is currently monitored
by the nephrology service for a mild proteinuria.
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INTRODUCCION

Presentamos el caso de una paciente de 68 afios con
sintomas de astenia, taquicardia, disuria, polaquiuria vy
febricula que tras varios ingresos hospitalarios con varios
diagndsticos clinicos al final obtuvo un diagnostico totalmente
diferente a lo que se orientaba al principio.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 68 afios con antecedentes personales de
hipertensién arterial, en tratamiento con enalapril 20 mg al dia
desde el afio 2009. Acudi6 a la consulta de su médico de
familia, comentando tos seca y astenia de menos de un mes
de evolucion. A pesar del buen control de las cifras de la
tension arterial, se decidi6 sustituir el tratamiento de
hipertension por un antagonista de los receptores de la
angiotensina 1l (ARA 1), losartan, pensando en posibles
efectos adversos medicamentosos de los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina. Después de un mes,
volvié a la consulta por empeoramiento del estado general
presentando astenia, anorexia con pérdida de 2 kg en un
mes, febricula de varios dias de evolucion, taquicardia,
disuria con polaquiuria, acufenos y sensacion de disnea. Se
realiz6 exploracion fisica completa que era normal,
electrocardiograma que reflejé taquicardia sinusal y tira
reactiva de orina con hematuria que fue orientado como
infeccién de orina, por lo que se inici6 tratamiento empirico
con la asociacion de amoxicilina y acido clavulanico 500/125
mg cada 8 horas durante 8 dias.

Posteriormente se solicitd analitica general con resultado
alterados de tirotropina (TSH) yUl/ml, tiroxina (T4) 0,91 ng/dI
(0,9-1,80) leve leucocitosis 10.390 pl con leve monocitosis
9.9%, trombocitosis 492.000 pl y cultivo de orina normal. Tras
los resultados se inicid tratamiento sustitutivo con levotiroxina
25 mg/dia y cambio de antibioterapia con la orientacion
diagndstica de infeccion de orina resistente a la asociacion de
amoxicilina y acido clavulanico, que se sustituyd por
ciprofloxacino 500 mg/12 horas durante 10 dias. Después de
72 horas del ultimo tratamiento por persistencia de febricula y
disuria acudiendo a servicios de urgencias hospitalarias el
ciprofloxacino fue sustituido por cefuroxima 500 mg/12 horas
durante 10 dias con la orientacion de pielonefritis aguda
resistente al tratamiento.

En ese mismo ingreso se le practic6 ecografia renovesical y
abdominal, TAC abdominal con resultados normales.
Ecocardiograma-doppler donde se objetivd leve insuficiencia
de la valvula mitral. En varias ocasiones después de iniciar
antibioterapia empirica se hicieron cultivos de orina que
resultaron negativos. Por la clinica de disuria persistente,
febricula y leucocitosis se orientaba el caso como probable
pielonefritis aguda resistente a la antibioterapia. Sin haber
acabado la ultima pauta del antibiético volvié de nuevo a la
consulta de su médico de familia explicando persistencia de
la sintomatologia: febricula, disuria, astenia y disnea a
minimos esfuerzos. Por objetivar hipofonesis unilateral
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derecha en la auscultacion respiratoria, febricula y disnea a
minimos esfuerzos de nuevo fue derivada a urgencias del
hospital para descartar tromboembolismo pulmonar que se
descartdé mediante analitica de sangre (dimero D levemente
alterado) y angio-TAC pulmonar normal. Basandose en la
clinica y radiografia toracica se orientdé el caso como una
traqueobronquitis aguda por lo que se inicié tratamiento con
corticoterapia con prednisona 30 mg/dia indicando pauta
descendiente paulatinamente y quinolonas (levofloxacino 500
mg/dia durante 10 dias). Al objetivar mejoria de los sintomas
se le dio de alta hospitalaria. Al finalizar el tratamiento tuvo
recaida de la misma sintomatologia, por lo que ingres6 de
nuevo para estudio de fiebre de origen desconocida.

Se practic6 eco-doppler de troncos supraadrticos que resulto
normal, sin hallazgos de arteritis del territorio, endoscopia
digestiva alta y baja, TAC toracoabdominal, ecografia
renovesical y abdominal normales, analitica de sangre con
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) positivos e
insuficiencia renal (filtrado glomerular de 40 ml/min y
creatinina de 1,4 mg/dl). Descartando patologia infecciosa y
tumoral se orientd el caso como enfermedad autoinmune
realizdndose biopsia renal con el resultado de
glomerulonefitis necrotizante secundaria con crecimiento
extracapilar  (semilunas) compatible con poliarteritis
microscopica e insuficiencia renal aguda, iniciandose
tratamiento con prednisona y ciclofosfamida con buena
tolerancia y mejoria del estado general. Posteriormente fue
remitido des del servicio de medicina interna a nefrologia
desde donde se le realiza seguimiento. En la actualidad
presenta buen estado general, con leve proteinuria en orina
de 24 horas (154 mg/24 horas).

DISCUSION

La poliangeitis microscépica es una vasculitis necrotizante,
no granulomatosa que fue identificada en 1948 por Danson y
Cole, en un subgrupo de pacientes con panarteritis nodosa,
en quienes el compromiso renal estaba representado por una
glomerulonefritis segmentaria necrosante. Actualmente, se
considera que corresponde a una vasculitis necrosante no
granulomatosa con depdsitos inmunitarios escasos 0
ausentes, que afecta pequefios o medianos vasos,
principalmente arteriolas de pequefio calibre, capilares y
vénulas, y caracteristicamente el capilar glomerular y en
ocasiones, el capilar pulmonar. Causa disfunciéon renal
predominantemente por una inflamacién glomerular severa y
fallo renal. Su diagnostico de sospecha es clinico. Los
sintomas estan agrupados en la Tabla 1.

La confirmacion diagnéstica se realiza mediante biopsia renal
objetivando glomerulonefitis necrotizante, con ausencia de
infiltrados granulomatosos en el tracto respiratorio superior y
habitualmente (90%) con anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo de patrén perinuclear (pPANCA). Su incidencia en
Espafia es de 8 casos por cada 100.000 habitantes al afio.
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En el diagnostico diferencial entran casi todas las
enfermedades sistémicas reumatologias como pueden ser el
lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, arteritis,
vasculitis y sindrome de Kawasaki. Otra entidad a diferenciar
de la poliangeitis microscopica es la granulomatosis de
Wegener, ya que ambas forman parte del sindrome vasculitis
con fiebre, artralgias, mialgias y afeccién cutanea; en ambas
existe afectacion renal caracterizada por una glomerulonefritis
necrosante pauciinmune y, en ambas, puede haber también
afectacion del tracto respiratorio, si bien suele ser el superior
en la granulomatosis de Wegener'. También se encuentran
diferencias en el distinto patron de ANCA y en la
caracteristica formaciéon de granulomas, como forma de
inflamaciéon en el Wegener. A pesar de todo, es necesario
seguir la evolucion del paciente, ya que lo que en un principio
puede catalogarse de poliangeitis microscépica, porque no
existe inflamacion granulomatosa, por ejemplo, en via aérea
superior, puede ser posteriormente una enfermedad de
Wegener®®. Los ANCA no son especificos de la poliangeitis
microscopica; son marcadores, en primer lugar, de
glomerulonefritis necrosante con semilunas aisladas, y, en
segundo lugar, de enfermedad renal asociada a vasculitis
sistémica. Existen otras enfermedades donde, aunque de
forma infrecuente, podemos encontrar positividad en los
ANCA (panarteritis nodosa clasica, sindrome de Schonlein-
Henoch, enfermedad de Kawasaki, etc.). En la Tabla 2 estan
reflejadas las diferencias clinicohistolégicas para el
diagnostico diferencial de poliangeitis microscopica y
enfermedad de Wegener. Otras entidades a descartar serian
la endocarditis Infecciosa, linfoma, amiloidosis,
paraproteinemias y sindrome de Churg-Strauss". Por los
sintomas comunes de infecciébn de orina y poliangeitis
microscopica mencionados anteriormente en la Tabla 1 se
pueden confundir los diagndsticos empiricos de entrada.

Es importante tener en cuenta que el titulo de ANCA no da
idea de la severidad, pero si es importante para el
seguimiento. De esta forma, su negativizacion habla de
remision completa, mientras que un titulo de ANCA
persistente o intermitente representa un factor de riesgo de
recaida.

El tratamiento de la fase aguda son los corticoiesteroides y/o
inmunomoduladores como son azatioprina, metotrexato con o
sin ciclofosfamida. Otra alternativa a la ciclofosfamida es el
rituximab tanto para tratamiento inicial como para tratamiento
de recaidas. La plasmaféresis es una opcion para pacientes
con hemorragia pulmonar o en tratamiento con didlisis.

Tratamiento de mantenimiento: Las dosis bajas de
corticosteroides, azatioprina, metotrexate y rituximab han
demostrado no ser inferiores a ciclofosfamida y se pueden
utilizar para tratamiento de mantenimiento, aunque los
intervalos de dosificacion y la duracion del tratamiento no
estan aun determinados.
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Tratamiento de recaidas: Los episodios de recaidas se tratan
aumentando las dosis de glucocorticoides, azatioprina o

Tabla 1. Sintomas de la poliangeitis microscépica

SINTOMAS SINTOMAS SINTOMAS
FRECUENTES PULMONARES GENERALES
Insuficiencia renal | Hemoptisis Sintomas gripales
9% .
(90%) Tos Astenia
Pérdida de peso . .
(70%) Disnea Anorexia
Mialgias (50%) Hemorragia Febricula
pulmonar Pérdida d
Purpura palpable Dolor pleural erdida de peso
(41%) P Hematuria
Livedo reticularis Dolor toracico macroscopica
(12%) Proteinuria
Edema
Disminucién del
volumen urinario
Sintomas de
insuficiencia
cardiaca

metotrexate con mayor frecuencia. En los casos graves es
preferible  usar rituximab que la  ciclofosfamida®.
Habitualmente el seguimiento de estos pacientes se realiza
en el nivel hospitalario con controles analiticos semestrales y
en funcion de la evolucion clinica de cada caso.

A nivel de la atencién primaria tener en cuenta sobre todo en
los casos de sintomas de disuria, febricula, sintomas gripales
y malestar general que de entrada nos orientarian como una
probable infeccion de orina seria recomendable antes de
indicar antibiotico empiricamente cursar cultivo de orina
(aunque en atencién primaria a veces no disponemos del
soporte del laboratorio para poder hacerlo). Es importante
también intentar hacer pruebas complementarias antes de
iniciar tratamientos empiricos.

Este caso nos revela la importancia que tiene realizar una
buena anamnesis y exploracion fisica ante un problema de
salud concreto y durante todo el seguimiento de los
pacientes. En el caso descrito, la orientacion diagnostica
inicial realizada tanto por el médico de atencion primaria
como de urgencias se replantea después de varios
tratamientos empiricos fallidos, mala evolucion del paciente y
diversos cultivos de orina negativos. Es importante que ante
la no confirmacion diagnostica del diagnostico de sospecha
mediante el andlisis microbioldgico y el deterioro de la funcién
renal se realice un replanteamiento del caso cobrando
importancia las enfermedades autoinmunes.
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Tabla 2. Diferencias clinicohistoldgicas en el diagnéstico diferencial entre poliangeitis microscopica y enfermedad de
Wegener

POLIANGEITIS MICROSCOPICA ENFERMEDAD DE WEGENER
Fiebre + +
Artralgia + +
Mialgia + +
Afectacion cutanea + ++
Afectacion renal ++ +
Afectacion respiratoria + 4
ANCA +/ - +/-
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