PRESENTACION DE CASOS

El lado renal de la poliangeitis microscopica
A propésito de dos nuevos casos en Colombia

Renal aspects of microscopic polyangiitis

Regarding two new cases in Colombia

JORGE DE JEsUs CANTILLO, RAFAEL ENRIQUE ANDRADE ¢ BocoTA, D.C.

Resumen

La poliangeitis microscopica (PAM) consiste en una vasculitis sistémica necrosante pauci-inmune
que afecta a vasos muy pequeios, principalmente arteriolas de pequefio calibre, capilares y vénulas,
fundamentalmente capilares glomerulares y, en ocasiones, capilares pulmonares. Causa disfuncion
renal predominantemente por una inflamacion glomerular severa y falla renal. La PAM es una vasculitis
primaria de etiologfa desconocida y cominmente asociada a anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo
(ANCA). El diagnostico esta basado en las manifestaciones clinicas, el resultado de biopsias de lesiones
relacionadas, la positividad de titulos de ANCA y justificado si un paciente con vasculitis sistémica de
pequenos vasos pauci-inmunes no tiene evidencia de inflamacion granulomatosa necrosante o asma.
La gran mayoria de pacientes con vasculitis asociada a ANCA alcanzan el control temporaneo de la
enfermedad con la terapia inmunosupresora actualmente disponible. Informamos dos nuevos casos
de PAM en Colombia. (Acta Med Colomb 2008; 33: 84-89).
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vasculitis de pequerios vasos asociadas a ANCA, glomerulonefritis.

Abstract

Microscopic polyangiitis (MPA) is a systemic pauci-inmune, necrotizing small-vessel vasculitis
which affects very small blood vessels, principally small caliber pulmonary arteries, veins, and capil-
laries. It most often affects glomerular capillaries, but occasionally affects pulmonary capillaries. It
can cause renal dysfunction or renal failure primarily by severe glomerular inflammation. MPA’s etiol-
ogy is unknown, but it is commonly associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA).
Diagnosis of MPA is based on clinical manifestations, results of biopsies, positive tests for ANCA,
and the absence of clinical or pathological evidence of necrotizing granulomatous inflammation or
asthma. A large majority of MPA patients achieve temporary control of the illness through immnosup-
pressant therapies currently available. We report on two new cases of MPA in Colombia. (Acta Med
Colomb 2008; 33: 84-89).

Key words: microscopic polyangiitis, antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), small-vessel
vasculitides associated with ANCA, glomerulonephritis.
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Introduccién

El término vasculitis comprende un nimero de entida-
des clinicopatologicas distintas y en las cuales cada una
esta caracterizada patoldgicamente por inflamacion celular
y destruccidon de las paredes de los vasos sanguineos y
clinicamente por los tipos y sitios de los vasos afectados.
Aunque miultiples esquemas de clasificacion han sido pro-
puestos para categorizar y simplificar la aproximacion a estas
enfermedades, recientemente su diagndstico se basa en la
identificacidon de manifestaciones particulares de patrones
clinicos, radioldgicos, de laboratorio y patologicos (1).
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Las vasculitis pueden ser divididas en formas primarias,
paralo cual la etiologfa es desconocida, y formas secundarias
que resultan de una u otra forma de condiciones sistémicas
tales como una enfermedad autoinmune o una infeccion
conocida (2).

Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA
comprenden un grupo de desordenes caracterizados por
vasculitis necrosante con escasez de depositos inmunes
(pauci-inmune) en conjunto con autoanticuerpos dirigidos
contra constituyentes del citoplasma de los neutrofilos, en
particular proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO). Es
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comn la glomerulonefritis (GN) con necrosis fibrinoide y
formacion de semilunas (3).

Las vasculitis asociadas a ANCA incluye la granuloma-
tosis de Wegener (GW), la PAM y su forma renal limitada
(GN extracapliar y necrosante idiopatica pauci-inmune) y
el sindrome de Churg-Strauss (SCS) (3-5). Varios estudios
han sugerido que la incidencia de estas enfermedades es
creciente (6); mas de 20 casos/millon de habitantes estan
afectados. El diagnostico rapido es esencial para reducir
el daflo permanente causado por vasculitis y muerte por
hemorragia pulmonar y falla renal. Si estas condiciones no
son tratadas, tienen una mortalidad de 80% a los dos afnos.

La supervivencia de estas condiciones es de 70-80% a
los cinco ahos. La mortalidad temprana frecuentemente
resulta por infecciones oportunistas. Los indicadores de mal
prondstico incluyen la edad avanzada, hemorragia pulmonar
y enfermedad renal severa. La enfermedad renal en estadio
final ocurre en 20-25% de los pacientes (4).

La PAM define una vasculitis necrosante con minimos
o ausencia de depositos inmunes que afecta a vasos muy
pequeios, principalmente arteriolas de pequeno calibre, ca-
pilares y vénulas, caracteristicamente el capilar glomerular,
y en ocasiones el capilar pulmonar. Causa disfuncion renal
predominantemente por una inflamacion glomerular severa
y falla renal (7-9). Los hallazgos anatomopatologicos en el
rindn estan determinados por el tiempo entre el inicio del
compromiso, el diagnostico y la biopsia renal. Temprana-
mente existe una lesion necrosante focal y segmentaria que
evoluciona a una glomerulonefritis proliferativa extracapilar
difusa con formacion de semilunas. El grado de disfuncion
renal igualmente estd relacionado con el tiempo que se
tarda en hacer el diagnostico, y es asi, que no es rara la
presentacion inicial cuando ya existe una insuficiencia renal
avanzada. Debido a esto, es primordial tener siempre un
alto grado de sospecha de este tipo de enfermedad cuando
se presente cualquier caso de insuficiencia renal aguda de
tipo renal glomerular (8, 9).

Caso 1

Hombre de 56 afios de edad quien desde cinco meses
previos a su admision refirid malestar general, hiporexia,
astenia, adinamia, artromialgias, dorsolumbalgia, palidez
progresiva, pérdida de peso (15 kg) y fiebre ocasional no
cuantificada. Revision por sistemas: cefalea bifrontal ocasio-
nal de predominio vesperal. Sin antecedentes de importancia.
Examen fisico: regulares condiciones generales, T: 37°C;
PA: 140/90 mmHg; FR 18 x min.; FC 78 x min. Como Gnicos
hallazgos positivos: acrodermatitis ocre izquierda y anodon-
cia parcial del maxilar superior e inferior. Los paraclinicos
se resumen en la Tabla 1, los estudios de imagen mostraron
ecograffa renal normal y TAC de senos paranasales y de
torax sin signos de lesiones granulomatosas.

Considerando los hallazgos descritos, se practicd biopsia
renal percutanea que demostrd a la ML (microscopia de luz):
glomerulomegalia: +, proliferacion celular mesangial/en-
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Tabla 1. Reporte de laboratorios.

CAS 1 2
Paraclinicos

Hb (g/dl) 12.7 13.1
Leucocitos (x mm?) 6700 19300
Plaquetas (x mm?) 384000 242000
VSG (mm/h) 27

Creatinina (mg/dl) 2.95-3.69 23-35
BUN (mg/dl) 34.2-52 48-71
Na (mEq/l) 142.9 132

K (mEg/1) 5.62 4.6
Proteinuria (mg/dl) 100 100
Hematuria (x campo) 30-35 0-1
Proteinuria (gr/dia) 0.31 1.09
Depuracion creatinina (ml/min) 28.48 36.5
ANAS Negativo 1/80
Anti DNA Negativo Negativo
C3 Normal Normal
C4 Normal Normal
P-ANCA (+) 1:20 (+) 1:41
C-ANCA Negativo Negativo
AgHBs Negativo Negativo
AntiHCV Negativo Negativo
HIV Negativo Negativo

docapilar: ++ focal, proliferacion extracapilar: ++ en siete
glomérulos, tres fibrocelulares y tres celulares. Tbulo-in-
tersticio: fibrosis +; nefritis intersticial: +++ mononuclear;
cilindros hematicos: +; atrofia tubular: +. Vasculares: arte-
rias y arteriolas: esclerosis ++; IFI (inmunofluorescencia
indirecta): negativa. ME (microscopia electronica): no hay
depdsitos inmunes en ninguna localizacion, ni presencia de
otros depositos como amiloide, crioglobulinas, etc. Diag-
nodstico anatomopatologico: glomerulonefritis proliferativa
extracapilar necrosante y segmentaria tipo III pauci-inmune.
(Figura 1 y 2). Analisis: hombre de 56 ahos con sindrome
constitucional de cinco meses de evolucion, microhema-
turia, proteinuria leve aislada, anemia leve, VSG elevada,
PANCA(+), glomerulonefritis proliferativa extracapilar
pauci-inmune, compromiso de la funcion renal de origen
glomerular, ausencia de asma y eosinofilia y la no demos-
tracion de lesiones granulomatosas. Se concluy6 que el diag-
ndstico correspondia a una vasculitis sistémica primaria de
pequenos vasos con criterios clasificatorios para poliangeitis
microscopica. Se inicia terapia de induccion de la remision
(primeros tres meses) con prednisona oral 1 mg/k/dfa mas
ciclofosfamida oral 2 mg/k/dia previa desparasitacion,
gastroproteccion, calcio carbonato, calcitriol, inhibidores
de la ECA e hipolipemiantes. Evolucion: al tercer mes de
tratamiento esta en mejores condiciones generales, ganancia
de peso, reduccion de la creatinemia, mejoria del apetito,
elevacion de la Hb y desaparicion del dolor lumbar, astenia
y adinamia. Una vez alcanz0 la remision, iniciamos una fase
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de mantenimiento en la que continuamos con prednisona y
cambiamos la ciclofosfamida por azatioprina.

Caso 2

Hombre de 56 afios de edad quien desde dos meses previos
a la admision refirid malestar general, fiebre intermitente y
pérdida importante de peso (12 kg). Un mes antes del ingre-
S0, astenia, adinamia y hallazgo paraclinico de elevacion de
azoados (BUN 30 mg/dL y creatinina sérica de 2,3 mg/dL
y al ingreso de 3,5 mg/dL) y uroanélisis con proteinuria y
hematuria. Revision por sistemas: disestesias ocasionales en
miembros inferiores, precordialgia ocasional y disuria al final
de la miccion. Antecedentes: hipertension arterial diagnos-
ticada cinco meses antes y madre y hermanos hipertensos.
Examen fisico: buenas condiciones generales. T°C 37; PA
130/60 mmHg; FR 18 x min; FC 57 x min. Examen fisico
normal. Los paraclinicos se resumen en la Tabla 1, la eco-
grafia renal evidencié aumento difuso de la ecogenicidad de

parénquimas renales con siluetas de tamano y forma normal.
Los otros estudios imagenoldgicos no demostraron lesiones
sugestivas de granulomas. Dada la emergencia renal, se inicia
tratamiento asi: metilprednisolona endovenosa 15 mg/k/dia
por tres dias consecutivos y continuando posteriormente con
prednisona oral 1 mg/k/dia més ciclofosfamida 2 mg/k/dia
via oral previa desparasitacion.

Considerando los hallazgos descritos, se practicod biopsia
renal percutanea que demostrd en la ML: 22 glomérulos con
esclerosis global, 3 glomérulos con esclerosis extracapilar
y s6lo 3 normales. Glomerulomegalia +, hipoperfusion
glomerular +, proliferacion extracapilar ++; Ttbulointers-
ticio: edema intersticial +, fibrosis +, nefritis intersticial
+++ mononuclear, cilindros hematicos +, atrofia tubular +;
Vasculares: arterias, esclerosis subintimal. IF: negativa. ME:
no hay depositos de complejos inmunes en ninguna locali-
zacion. Diagnostico anatomopatologico: Glomerulonefritis
proliferativa extracapilar tipo III (pauci-inmune) en estadio

Figura 1. Proliferacion extracapilar en diferentes estadios con zonas de esclerosis seg-
mentaria 'y global (PAS 20x).

Figura 3. Esclerosis glomerular, atrofia tubular y nefritis intersticial. Hematoxilina eosina
(40x).

Figura 2. Nefritis intersticial severa. Hematoxilina eosina (20x).
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Figura 4. Colapso y esclerosis glomerular, disrupcion de la membrana basal de la
cdpsula de Bowman indicativo de proliferacion extracapilar en estadio cicatrizal. Plata
metenamina (40x).
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Figura 5. Esclerosis glomerular, atrofia tubular y nefritis intersticial. Tricromo de Masson
(40x).

avanzado. Nefritis tubulointersticial cronica severa. (Figuras
3 a 6). Analisis: hombre de 56 afos con sindrome constitu-
cional de dos meses de evolucidn, proteinuria no nefrotica,
PANCA (+4), glomerulonefritis proliferativa extracapilar
pauci-inmune, compromiso de la funcion renal de origen glo-
merular, ausencia de asma y eosinofilia y la no demostracion
de lesiones granulomatosas. Se concluyd que el diagndstico
correspondia a una vasculitis sistémica de pequefios vasos
con criterios clasificatorios para poliangeitis microscopica.
Por mejoria clinica y paraclinica y una vez completados los
primeros tres meses de tratamiento, iniciamos terapia de
mantenimiento con azatioprina y glucocorticoides.

Discusion

El presente articulo de casos clinicos de PAM es el déci-
mo que se publica en Colombia para completar un total de
18 casos informados en 63 afos de historia de las vasculitis
primarias en nuestro pais y el caso 11 (once) publicado por
Cantillo y cols (10, 11).

La incidencia de la PAM es aproximadamente de
1:100.000 por aio, con una leve predominancia en hombres
y un promedio de edad de inicio en la quinta década de la
vida. (9, 12, 13). En esta serie, la distribucion por edad fue
similar, ambos pacientes tenfan 56 anos. Esta edad al mo-
mento de la presentacion fue similar a otras publicaciones
(9, 12, 13). La edad ha demostrado desempefar un papel
importante en el prondstico de la PAM en pacientes de mayor
edad comparados con pacientes jovenes (9, 13-15).

En cuanto al sexo, hubo predominio del sexo masculino.
Los hombres se afectan mas que las mujeres en esta patologia
(9, 12, 13). No es sorprendente entonces, el predominio del
sexo masculino a pesar de ser una serie pequena.

La publicacion en 1994 de la Conferencia de Consenso
de Chapel Hill sobre la nomenclatura de las vasculitis sis-
témicas, present6 una definicion operativa de la PAM asf:
“Vasculitis necrosante con minimos o ausencia de depositos
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Figura 6. Colapso y esclerosis glomerular, proliferacion extracapilar en estadio cicatrizal.
PAS (40x).

inmunes que afecta a vasos pequenos, por ejemplo, capilares,
vénulas o arteriolas. La glomerulonefritis es comin. Los ca-
pilares pulmonares ocasionalmente estan comprometidos”.
(5, 9). Sin embargo, hoy dia se sabe que la PAM es recono-
cida como una enfermedad sistémica altamente polimorfa
que puede afectar cualquier 6rgano (15-18).

En esta serie, el promedio de duracion de la enfermedad
prodromica fue de 14 semanas, lo cual es muy lejano a otros
informes (19). La ocurrencia de enfermedad prodromica
de duracion significante, indica en la mayoria de los casos,
necesidad y oportunidad de diagndsticos mas tempranos, y
la adopcidn de pruebas seroldgicas adecuadas desarrolladas
en un contexto clinico apropiado que ayudara a precisar los
diagnosticos (19). El grado de disfuncion renal, evaluado
por el nivel de creatinina sérica, esta en concordancia con
valores citados por otras series (19).

Ambos pacientes tenfan un sindrome constitucional seve-
ro en el momento de la presentacion. Clinicamente, la PAM
frecuentemente inicia con una prolongada fase prodromal
caracterizada por sintomas constitucionales importantes
(1, 20). Agard et al encontraron que los sintomas clinicos
mas comunes de presentacion atribuibles a vasculitis en 36
pacientes con PAM eran sintomas generales (fiebre, pérdi-
da de peso, astenia) (61%), seguido de mialgias (43%) y
artralgias (29%) (21).

Teniendo en cuenta que ambos pacientes se presentan con
falla renal aguda de origen glomerular y rifiones de tamafo
conservado en la ecografia (glomerulonefritis rapidamente
progresiva-GNRP), existia el contexto clinico adecuado
(escenario clinico sugestivo de vasculitis) para solicitar
ANCA (22,23), y dado que en esta condicidn, y en ausencia
de tratamiento, alrededor de 85% de los pacientes alcanzan
la insuficiencia renal terminal en algunos dias, semanas o
meses (24), se inicid tratamiento con base en glucocorticoi-
des y ciclofosfamida (CFM) (24). Ademas, durante fases
de actividad de su enfermedad, los pacientes con vasculitis
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asociadas a ANCA deben recibir glucocorticoides y CFM
hasta lograr la remision (induccion de la remision) (25).

A ambos pacientes de nuestra serie se les document6 p-
ANCA (patron de tincidn perinuclear con o sin extension nu-
clear). Los ANCA son predominantemente autoanticuerpos
IgG dirigidos contra constituyentes de los granulos primarios
de neutrdfilos y monocitos. Aunque varios blancos antigé-
nicos han sido identificados, los ANCA dirigidos contra
proteinasa 3 (PR3) o mieloperoxidasa (MPO) son clinica-
mente relevantes, mientras que la importancia de los otros
ANCA permanece desconocida. Ambos estan fuertemente
asociados con vasculitis de pequenos vasos (26).

Cuando resultados positivos de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) y ELISA son combinados, la especificidad
para vasculitis asociada a ANCA es de 99% vy la sensibili-
dad para granulomatosis de Wegener (GW) y PAM es de
73% y 67%, respectivamente. Sin embargo, las pruebas de
medicion de ANCA por ambos métodos es altamente (til
para excluir GN extracapilar y necrosante pauci-inmune con
baja probabilidad pretest (valor predictivo negativo 99%);
cuando hay alta sospecha clinica, la determinacion de ANCA
es mas valioso para soportar tal diagndstico (valor predictivo
positivo 95%). Cerca de 60% de pacientes con PAM tienen
MPO-ANCA y 30% tienen PR3-ANCA (26).

Los dos pacientes de nuestra serie desarrollaron GNRP en
alglin momento de su historia natural y como componente de
la vasculitis sistémica de pequenos vasos pauci-inmune. La
lesion renal mas representativa de las vasculitis de pequefios
vasos asociadas a ANCA es la glomerulonefritis proliferativa
extracapilar pauci-inmune (escasez de reactividad inmune
a la fluorescencia por las diferentes inmunoglobulinas y
fracciones del complemento y la ausencia de depdsitos
electrodensos en la ultraestructura en niimero significativo)
con formacion de semilunas. Las lesiones granulomatosas
son raras en el rinon (24, 27). Las GN con proliferacion
extracapilar se caracterizan por la existencia de un acimulo
de células en forma de “semilunas” que desplazan y ocupan
las estructuras normales del ovillo glomerular. Las glomeru-
lonefritis extracapilares asociadas a ANCA son de tipo III, es
decir, que en la inmunofluorescencia hay un minimo o no hay
depdsitos de material inmune en el ovillo glomerular. En el
estudio con microscopio Optico aparecen zonas de necrosis
segmentaria por lo que se denomina GN proliferativa extraca-
pilar necrosante pauci-inmune. Se considera que este tipo I1I
constituye una forma de vasculitis limitada al riiidn (24).

Las tres principales categorias de vasculitis sistémica
de pequefios vasos pauci-inmune son la PAM, la GW y el
sindrome de Churg-Strauss (SCS). Estas patologias com-
parten una vasculitis necrosante histologicamente idéntica
que puede afectar arterias, arteriolas, vénulas, y capilares,
especialmente capilares glomerulares. La lesion glomerular
de las GN pauci-inmunes asociadas a ANCA comienza con
una necrosis fibrinoide segmentaria que rapidamente evo-
luciona a formacidn extracapilar. Al momento de la biopsia
renal, aproximadamente 90% de los pacientes con GN
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extracapilar pauci-inmune tienen algin grado de necrosis
glomerular y formacion de semilunas, aunque esto puede
comprometer menos de 50% de los glomérulos. Arteritis,
arteriolitis y angeitis medular son vistos en menos de 20%
de los especimenes de biopsia renal.

Las manifestaciones renales de las vasculitis de peque-
flos vasos son variadas. La mayor parte de los pacientes
se presentan con GNRP (ambos casos), hematuria (Caso
1), proteinuria (ambos casos), y elevacion de la creatinina
sérica en el curso de dias a semanas (ambos casos). Esta
presentacion clinica esta asociada con los hallazgos pato-
logicos de necrosis glomerular y formacion de semilunas.
Invariablemente, la inflamacion intersticial resulta en fibrosis
intersticial.

La proteinuria en la GN asociada a ANCA es usualmente
debido a esclerosis glomerular o GN extracapilar y necro-
sante severa. En la mayoria de los casos de nefritis aguda o
GNRP, la cantidad de proteinuria esta por el orden de los 500
a3.000 mg en 24 h. Ciertamente, hay casos de proteinuria en
rango nefrdtico tipicamente asociada a glomeruloesclerosis
difusa (9).

Ambos pacientes de nuestra serie fueron admitidos
con vasculitis “generalizada-forma severa”, es decir, con
manifestaciones de vasculitis que amenazaron la funcién
de d6rganos vitales (GNRP) (1, 28, 29). En este contexto, se
considerd (al momento de la presentacion) que tenfan una
fase severa de la enfermedad, por tanto, ambos recibieron
terapia agresiva de induccion de remisidon (primeros tres
meses) con base en glucocorticoides y CFM. Ambos casos
alcanzaron la remision e iniciaron una fase de mantenimiento
(terapia menos agresiva) con glucocorticoides y azatioprina
(AZT). En vista de la considerable toxicidad de la CFM,
estrategias para limitar su exposicion han sido evaluadas
recientemente. El reemplazo de CFM por AZT después de
exitosa induccion de la remision ha sido demostrado que no
incrementa la tasa de recaidas comparado con la continua-
cion de la CFM (estudio Cicazarem) (28-30).

Dada la alta toxicidad acumulativa de la CFM, el trata-
miento debe ser cambiado a agentes menos toxicos como
el metotrexate (MTX), AZT o mofetil micofenolato (MMF)
una vez que la remision es alcanzada (28-30).

Para finalizar, la combinacion de datos clinicos y morfolo-
gicos ayuda a determinar el prondstico y la posible respuesta
al tratamiento. Para el Caso 1, habfa datos de mal pronosti-
co: sexo masculino, proliferacion extracapilar fibrocelular
en 3 glomérulos, fibrosis intersticial +, nefritis intersticial
mononuclear +++, atrofia tubular + y arterioloesclerosis
++. Para el Caso 2: sexo masculino, esclerosis global en
22 glomérulos, fibrosis intersticial +, edema intersticial +,
nefritis intersticial mononuclear +++, atrofia tubular + y
arterioloesclerosis subintimal (14, 31, 32).
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