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Resumen

Descripcion del caso: Una mujer de 16 aiios se presentd inicialmente
con manifestaciones otorrinolaringolégicas y posteriormente
progresé hacia enfermedad renal grave, requiriendo hemodidlisis
después de 11 meses de tener exclusivamente afeccion laringea.
Hallazgos clinicos: Paralisis de cuerda vocal unilateral sin otros
sintomas ni signos, pero con autoanticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA) con patrén perinuclear y especificidad contra
mieloperoxidasa, siguiendo un curso desfavorable meses después
con desarrollo de glomerulonefritis rapidamente progresiva. La
biopsia renal confirmé una vasculitis asociada con ANCA (VAA).
Se diagnostic6 entonces como poliangitis microscopica.
Tratamiento y desenlace: Glucocorticoides a dosis altas,
ciclofosfamida endovenosa, recambio plasmético y finalmente,
hemodidlisis y transplante renal..

Relevancia clinica: En contraste con la granulomatosis con
poliangitis (Wegener), las manifestaciones otorrinolaringolégicas
en poliangitis microscépica son poco comunes, mientras que la
afeccion pulmonar y renal es comutn. Presentamos un caso con
afeccion inusual aislaea, que progresé a enfermedad grave. Este caso
atipico enfatiza sobre los sintomas laringeos como manifestaciéon
inicial de una vasculitis antimieloperoxidasa positiva, y subraya la
relevancia de una estrecha observacién cuando condiciones aisladas
inexplicables, que como en este caso se acompafian de evidencia
de autoinmunidad manifestado por presencia de niveles altos de

autoanticuerpos, se presentan para su atencion.
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Abstract
Case Description: A 16 year-old female who presented with initial
ear, nose and throat manifestations who later progressed to severe
renal disease, requiring hemodialysis after 11 months of unique
laryngeal involvement.

Clinical Findings: Unilateral vocal cord paralysis without other
symptoms or signs, but with positive perinuclear anti-neutrophil
(ANCA) and

autoantibodies, followed an unfavorable course months later with

cytoplasmic  antibodies anti-myeloperoxidase
rapidly progressive glomerulonephritis. Renal biopsy confirmed an
ANCA-associated vasculitis. She was diagnosed with microscopic
polyangiitis.

Treatment and Outcome: High-dose glucocorticoids, intravenous
cyclophosphamide, plasma exchange and finally, hemodialysis and
renal transplantation.

Clinical Relevance: In contrast to granulomatosis with polyangiitis
(Wegener), ear, nose and throat manifestations in microscopic
polyangiitis are uncommon, while involvement of the lungs
and kidneys are usual. We present a case with an isolated rare
involvement, which progressed to severe disease. This atypical case
warns about laryngeal symptoms as initial manifestation of an anti-
myeloperoxidase positive systemic vasculitides, and emphasizes the
relevance of close observation when unexplained isolated conditions
with accompanying evidence of autoimmunity, in this case high

levels of specific autoantibodies, are present.
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Introduccion

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA, por sus
siglas en inglés) son autoanticuerpos especificos contra antigenos
localizados en los granulos citoplasmaticos de neutréfilos y
lisosomas de monocitos. Las vasculitis asociadas a ANCA (VAA),
son enfermedades multisistémicas asociadas con autoanticuerpos
dirigidos contra mieloperoxidasa (MPO-ANCA) y proteinasa 3
(PR3-ANCA)'. Las variantes clinicopatolégicas mas importantes
de las VAA son la poliangitis microscépica (MPA, por sus
siglas en inglés), la granulomatosis con poliangitis (GPA) y la
granulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA)".

La MPA es una vasculitis necrosante con pocos o ningun
depdsito de complejos inmunes, que afecta predominantemente
vasos pequenos, i.e., capilares, vénulas o arteriolas. No hay
inflamacién granulomatosa, lo que la diferencia de la GPA'
Los pacientes tipicamente se presentan con fiebre, artralgias o
pérdida ponderal (61-78%), manifestaciones cutdneas (30-62%, la
mayoria con angitis leucocitoclastica), neuropatia periférica (37-
72%), enfermedad pulmonar (25-55%, reportandose capilaritis
en un 12-55%) y mas importante, afeccién renal, caracterizada
por glomerulonefritis necrosante con formacion de medias
lunas (80-100%). Los sintomas otorrinolaringoldgicos (ORL)
no son comunes en la MPA, y en ocasiones se han considerado
errébneamente como exclusivos de la MPA. La afeccion ORL
puede ser un signo inicial de VAA; su presencia se ha asociado
con funcién renal preservada al inicio de la enfermedad, mejor
pronostico a largo plazo y supervivencia mayor'.

Presentamos un caso de MPA con afeccion laringea exclusiva
como manifestacion inicial, que migr6 a enfermedad grave con
glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Descripcion del caso

Mujer de 16 aflos con historia de seis meses con tos seca y disnea,
fue previamente tratada en otro sitio con sospecha de infeccién,
enfermedad por reflujo gastroesofdgico, asma y alergia. Sin
mejoria después de varios tratamientos. En nuestro centro, estos
diagnosticos fueron totalmente descartados. La historia previa y la
exploracion fisica eran por demads irrelevantes.

La nasofibrolaringoscopia mostré un edema de aritenoides y
cuerdas vocales (bandas ventriculares) con una abduccion cordal
izquierda incompleta. La investigacion de la paralisis de cuerda
vocal incluyé una TAC de cabeza, cuello y térax que excluyé
linfadenopatia, neoplasiay probables formaciones granulomatosas.
No hubo una evidencia clinica de desdérdenes neuroldgicos
degenerativos. La paciente no tenia historia de cirugia tordcica,
intubacion endotraqueal previa o trauma cervical.

Dado que la enfermedad de vias aéreas es una caracteristica
bien descrita de GPA, se solicité un ANCA por dos métodos
(inmunofluorescencia indirecta y ELISA contra antigenos
especificos, ambos de Euroimmun AG, Libeck, Alemania) con
los siguientes resultados: P-ANCA 1:20, MPO-ANCA 128 U/
mL (normal <20), PR3-ANCA negativos. Otras pruebas de
laboratorio relevantes incluyeron creatinina sérica (CrS) 0.73
mg/dL (64.5 pumol/L), proteina C-reactiva (PCR) 1.22 mg/dL
(normal <0.8), y hemoglobina (Hb) en 12.7 g/dL. Después de
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una busqueda cuidadosa de las condiciones potenciales que
pudieran explicar sus sintomas principales, y en ausencia de
afeccién en otros organos, la paciente fue diagnosticada como
portadora de tener una “pardlisis aislada de cuerda vocal MPO-
ANCA positiva” y fue enviada a rehabilitacion vocal. Cinco meses
después se present6 con una historia de una semana de vomito y
edema distal en ambas piernas; estaba palida, con presion arterial
normal, CrS de 10.6 mg/dL (937 umol/L), PCR de 5.88 mg/dL, Hb
en 9.7 g/dL. El sedimento urinario mostré incontables eritrocitos
dismorficos y cilindros granulosos. Con la sospecha de una
afeccion renal asociada con su estado de positividad para MPO-
ANCA, se inici6 tratamiento con pulsos de metilprednisolona de
1 g, ciclofosfamida intravenosa (CFM-1V) (400 mg), hemodialisis
y plasmaféresis, esta tltima detenida después de cinco recambios,
cuando la biopsia renal mostré glomerulonefritis necrosante
pauci-inmune con esclerosis global del 90% de los glomérulos.
La CFM-IV se continu6 mensualmente hasta que se logré una
remision (6 pulsos de 400 mg). Los glucocorticoides se redujeron
hasta su suspensién y permaneci6é en remisién con azatioprina
50 mg qd y hemodialisis tres veces/semana. Tres afos después
del inicio de la falla renal, se sometiéo a trasplante renal de
donador cadavérico con resultados Optimos. Actualmente esta
asintomatica; la CrS es de 0.88 mg/dL (77.8 umol/L), con examen
general de orina normal, biometria hematica y reactantes de fase
aguda también normales. Toma tacrolimus 3 mg bid, micofenolato
de mofetilo 500 mg tid y prednisona 5 mg qd. Mejord después
de rehabilitacion vocal y terapia inmunosupresiva, quedando con
una leve pardlisis de cuerda vocal como secuela. La ausencia de
inflamacién granulomatosa o de otros marcadores subrogados de
GPA, en conjunto con la presencia de MPO-ANCA nos llevé a
establecer a la MPA como diagndstico final en este caso.

Discusion

El involucramiento ORL es poco comun en MPA. Esta presente
entre 2-20% de pacientes en series grandes**. Estas anomalias
acompafian otras manifestaciones de la enfermedad al inicio (16%
de los casos) o durante las recaidas (3%)**. Incluyen sinusitis (6-
9%), epistaxis (6-15%), rinitis inespecifica, polipos, irritacion de
garganta (9-15%), tlceras orales (21%) y sordera por afeccion del
oido interno (3%)**. Estas manifestaciones otorrinolaringolégicas
son usualmente leves, lo que contrasta con las lesiones usualmente
observadas en GPA, que son graves, infiltrativas y destructivas.

Se han reportado dos casos similares previamente. En el primero,
como parte de una serie de 30 pacientes con MPA, la afeccion
ORL progresé en dos afios a sindrome neumorrenal grave. No se
especifico el tipo de alteracion ORLE. El segundo fue un caso de
una mujer de 74 aflos con granulomas en las cuerdas vocales como
manifestacion inicial de GPA. En este no hubo evolucién a forma
sistémica’. La paralisis de cuerdas vocales también se ha reportado
en poliarteritis nodosa, enfermedad de Behget, artritis reumatoide
y granulomatosis eosinofilica con poliangitis, aunque nunca como
manifestacion inicial aislada®®. En estos casos, como en el nuestro,
la administracion de glucocorticoides mejoro la funcién de las
cuerdas vocales.

El porqué nuestra paciente progresé de afeccion laringea aislada a
vasculitis grave en forma completa no lo sabemos. La MPA puede
presentarse en forma aguda, con manifestaciones que amenazan
la vida asociadas con enfermedad extensa multisistémica o
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puede tener un curso indolente que dura semanas a meses sin
evidencia de afeccién organica especifica. En series precedentes, el
intervalo entre el inicio de los sintomas de MPA y el diagnéstico
fue de 14 dias a 7.46 afos, con promedios variables de 3.7 meses
a 2.6 anos'®!". Este largo lapso ilustra claramente la dificultad que
se tiene en reconocer la MPA, particularmente cuando el inicio
de la enfermedad tiene tnicamente sintomas constitucionales,
enfermedad de tracto respiratorio superior o afecciéon de un solo
o6rgano®’. En relacién con lo altimo, una forma limitada a rifiones
de VAA, tipicamente asociada con MPO-ANCA y caracterizada por
ausencia de sintomas generales o vasculitis extrarenal, se considera
usualmente parte de la gama de manifestaciones de la MPA, ya que
sus caracteristicas histopatoldgicas son indistinguibles de las vistas
en la forma sistémica de la MPA". Algunos pacientes que tienen
inicialmente esta forma limitada pueden desarrollar mas tarde una
MPA con manifestaciones completas, mas facilmente identificable''.

En vista de que las variantes clinicopatoldgicas mds importantes
de las VAA (GPA, MPA, EGPA) pueden ser dificiles de reconocer,
se ha propuesto una clasificacién basada en la especificidad de
los auto anticuerpos. La categorizacion de los casos como MPO-
ANCA o PR3-ANCA positivas parece predecir mas precisamente
la respuesta terapéutica, el desenlace a largo plazo o la propension
a recaidas mas que los fenotipos clinicos de MPA o GPA®. En este
sentido, nuestra paciente puede haber sufrido de una vasculitis
asociada a MPO-ANCA con enfermedad ORL y renal.

Finalmente, aunque la relacion entre la paralisis de cuerda vocal y
la presencia, 11 meses después, de una enfermedad MPO-ANCA
positiva grave no puede establecerse como definitivamente causal,
la falta de evidencia de un origen alterno de la enfermedad laringea,
la presencia desde un inicio de MPO-ANCA, la mejoria asociada
con glucocorticoides e inmunosupresores, y el seguimiento a largo
plazo, confirmaron el diagndstico de MPA. Ello nos lleva a pensar
que la mas viable explicacion de la paralisis cordal fue relacionada
al involucramiento del nervio laringeo recurrente por la MPA.

Conclusion

Hasta donde sabemos, este es el primer caso que se presenta
con paralisis aislada de cuerda vocal como manifestacion inicial
de una vasculitis generalizada grave MPO-ANCA positiva. En
ausencia de causas mas comunes de enfermedad laringea de
etiologia desconocida, la presencia de ANCA positivos hace que se
recomiende un seguimiento regular clinico y de laboratorio para
detectar la afeccién temprana, seria y potencialmente irreversible
de 6rganos extrarespiratorios.
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