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Poliangiitis microscépica: reporte de un caso
con enfermedad renal, pulmonar

neuroldgica, y revision de la literatura

Microscopic Polyangiitis: a case report with renal, pulmonary and

neurological involvement and review of the literature

Carolina Mufioz Grajales', Alvaro Arbeldez Cortés', Luis Fernando Arias Restrepo?,

Mauricio Restrepo Escobar?, Luis Alonso Gonzélez Naranjo?®

Resumen

Informamos el caso de un hombre de 79 afos con hemorragia alveolar, glomerulonefritis necrosante y
polineuropatia por poliangiitis microscépica, una enfermedad autoinmune, caracterizada por vasculitis
sistémica, predominantemente de vasos de pequefio calibre. Se revisan los aspectos clinicos y terapéu-
ticos de la enfermedad.

Palabras clave: poliangiitis microscépica, autoanticuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA),
hemorragia alveolar, glomerulonefritis necrosante.
Summary

We report the case of a 79 years-old male, with alveolar hemorrhage, necrotizing glomerulonephritis
and polyneuropathy due to microscopic polyangiitis, an autoimmune disease, characterized by systemic
vasculitis, predominantly of small vessels. We review the clinical and therapeutic aspects of the disease.

Key words: microscopic polyangiitis, antineutrophil cytoplasmic autoantibodies (ANCA), alveolar

hemorrhage, necrotizing glomerulonephritis.

Introduccién

La poliangiitis microscépica (PAM) es una
vasculitis sistémica que afecta principalmente a
vasos pequenos, aunque también, puede afectar
vasos de mediano calibre. Caracteristicamente,
se asocia con la presencia de anticuerpos contra
el citoplasma de los neutréfilos (ANCA), por lo
que es clasificada como una vasculitis asociada
a ANCA, un subgrupo de vasculitis primarias en
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la que también se incluyen la granulomatosis de
Wegener (GW), el sindrome de Churg-Strauss
(SCS) y la vasculitis limitada al rifdn. Este tipo de
vasculitis puede manifestarse clinicamente como
un sindrome pulmén-rindn con una glome-
rulonefritis rdpidamente progresiva y hemorragia
alveolar, sin embargo sus manifestaciones clini-
cas varian segin el érgano afectado’'. Presenta-
mos el caso de un paciente con poliangiitis
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microscdpica que se manifesté con insuficiencia
renal, hemorragia alveolar y polineuropatia sen-
sitivo-motora, y realizamos una revisién de la li-
teratura de esta forma de vasculitis sistémica.

Caso clinico

Hombre de 79 afos, con antecedente de
hipertensiéon arterial diagnosticada dos afos
atrés y ex tabaquismo. Consulté por sintomas de
4 meses de evolucién consistentes en expectora-
ciéon hemoptoica intermitente, pérdida de 6 kilo-
gramos de peso, astenia, deterioro en la clase
funcional hasta la postracién, mialgias y dismi-
nucién de la fuerza muscular en miembros infe-
riores y superiores. Al examen fisico su presién
arterial era de 160/100 mmHg, y en la ausculta-
ciéon cardiopulmonar se encontraron crépitos en
ambas bases pulmonares; la fuerza muscular se
encontré disminuida tanto proximal (4/5) como
distal (2/5) en miembros superiores e inferiores,
con hiporreflexia y flacidez. Como consecuencia
de ello, presentaba caida bilateral de manos y
pies (figura 1).
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Figura 1. Manos caidas por polineuropatia
sensitivo motora de tipo axonal
en poliangiitis microscépica.

Los exdmenes de laboratorio de ingreso mos-
traron: anemia normocitica normocrémica (He-
moglobina 10,5 g/dL, VCM de 88 L), velocidad
de sedimentacién globular de 120 mm/hora,
proteina C reactiva de 20 mg/dL, ferritina sérica
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de 1010 ng/ml, creatinina sérica de 1,5 mg/dL,
disminucién en la depuracién de creatinina (16
ml/min) y proteinuria en rango no nefrético (900
mg/24 horas). En el sedimento urinario se encon-
tré piuria (50 leucocitos por campo de alto po-
der) y hematuria microscépica (8-12 eritrocitos
por campo de alto poder). En la radiografia de
térax se encontraron infiltrados intersticiales
bibasales, y en la ecocardiografia se documentd
hipertrofia del ventriculo izquierdo con fraccién
de eyeccién del 80%. La electromiografia y estu-
dio de conduccién nerviosa de cuatro extremida-
des demostré la presencia de una polineuropatia
sensitivo motora de tipo axonal.

Al quinto dia de estancia hospitalaria presen-
t6 fiebre (38,8°C), disnea y expectoracién
hemoptoica. La radiografia de térax, esta vez,
mostré un incremento en los infilirados pulmo-
nares comprometiendo los cuatro cuadrantes y
la tomografia de térax de alta resolucién fue in-
terpretada como una neumonia multilobar. Se
detectaron dos hemocultivos positivos para
Klebsiella pneumoniae, por lo cual se inicié tra-
tamiento con piperacilina tazobactam. Aunque
hubo resoluciéon de la fiebre y se negativizaron
los hemocultivos, los infiltrados pulmonares en
los estudios radiolégicos progresaron y los
reactantes de fase aguda permanecieron eleva-
dos (proteina C reactiva de 24 mg/dl). Al realizar
la fibrobroncoscopia se encontré una endo-
bronquitis moderada en el drbol bronquial
derecho, sin sangrado; no se aislaron microor-
ganismos en las tinciones directas ni en los
cultivos. Sin embargo, la presencia de hemo-
sideréfagos de > 50% en el lavado bronco-
alveolar fue compatible con el diagndstico de
hemorragia alveolar.

Los anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos (ANCA) fueron positivos (1:160) con
patrén periférico (p-ANCA) en la inmuno-
fluorescencia indirecta con especificidad para
mieloperoxidasa (anti-MPO) en la prueba de
ELISA (74,9 Ul). Los hallazgos histolégicos de la
biopsia renal demostraron una glomerulonefritis
necrosante focal y segmentaria con vasculitis
(figura 2), mientras que en la biopsia de nervio
sural se observé reaccién inflamatoria en el
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Figura 2. Proliferacién extracapilar (semiluna),
con destruccién de la cdpsula de Bowman por
infiltrado inflamatorio; el penacho capilar apa-
rece comprimido. Denso infiltrado linfoplasmo-
citario en el intersticio. Tricrémico de Masson,
aumento original, X 400.

perineuro, necrosis fibrinoide en los vasos y célu-
las inflamatorias en el interior de algunas fibras
nerviosas en el endoneuro. Con estos hallazgos,
se hizo el diagnéstico de PAM.

Se inici6é tratamiento con 50 mg/dia de
prednisolona y pulsos intravenosos de ciclo-
fosfamida (CYC), obteniéndose rdpida mejoria
de la afeccién pulmonar, estabilizacién de la
polineuropatia y mejoria en las pruebas de fun-
cién renal (creatinina 1,3 mg/dl y depuracién de
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creatinina de 34 ml/min). En su ¢ltima evalua-
cién, luego de recibir dos pulsos de CYC (dosis
acumulada de 1,5 gramos) y prednisolona (50
mg/dia) se logré la resolucién de los infiltrados
alveolares, y las pruebas de funcién renal mos-
traron una creatinina sérica de 1,2 mg/dl y una
depuracién de creatinina en 33 ml/min.

Poliangiitis microscépica

Descrita por primera vez en 1923 por Friedrich
Wohlwill? y posteriormente revisada por Davson
y cols. en 19483, la PAM fue clasificada en la
Conferencia de Consenso de Chapel Hill (CCCH),
en 1994, como una vasculitis necrosante de va-
sos pequefios caracterizada por la usencia de
depésitos de complejos inmunes en la inmuno-
fluorescencia y la presencia de capilaritis
pulmonar y glomerulonefritis. Asimismo, se esta-
blecieron diferencias con la poliarteritis nodosa
(PAN) clésica, definida como una vasculitis
necrosante de vasos medianos sin glome-
rulonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o
vénulas (tabla 1)%.

Asociacién con los anticuerpos contra el
citoplasma de los neutréfilos (ANCA)

Los anticuerpos dirigidos contra los constitu-
yentes de los grénulos azuréfilos de los neutréfilos
y los monocitos fueron descritos por primera
vez por Davies y cols. en 1982°. Posteriormente,

Tabla 1. Conferencia de Consenso de Chapel Hill: definicién de poliarteritis nodosa, poliangiitis
microscépica, granulomatosis de Wegener y sindrome de Churg Strauss*

Poliarteritis nodosa

Inflamacién necrosante de las arterias de mediano o pequefo calibre sin

glomerulonefritis o vasculitis en arteriolas, capilares o vénulas.

Poliangiitis microscépica

Vasculitis necrosante con ausencia o pocos depésitos inmunes, que afecta

a vasos pequenos (capilares, vénulas o arteriolas). Puede presentarse arteritis
necrosante de vasos de pequefio y mediano calibre. Es comin la
glomerulonefritis necrosante. La capilaritis pulmonar ocurre con frecuencia.

Granulomatosis de Wegener

Inflamacién granulomatosa que afecta el tracto respiratorio y vasculitis

necrosante de vasos de pequefio y mediano calibre (capilares, vénulas,
arteriolas y arterias). La glomerulonefritis necrosante es comun.

Sindrome de Churg-Strauss

Inflamacién granulomatosa rica en eosinéfilos que afecta el tracto respi-

ratorio; vasculitis necrosante de vasos de pequefio y mediano calibre, aso-
ciado a asma y eosinofilia.
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estos anticuerpos fueron relacionados con la GW*
y mds tarde con la PAM’. En la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, con neutréfilos
humanos fijados en etanol como sustrato, estos
anticuerpos exhiben dos patrones de inmuno-
fluorescencia: un patrén citoplasmatico (cANCA)
en el que se produce una tincién granular del cito-
plasma, y un patrén perinuclear (pANCA) en el
que la tincién es periférica o difusa del ndcleo. El
patrén de inmunofluorescencia de los ANCA suele
correlacionarse, en mayor o menor grado, con
el tipo de vasculitis en el que aparecen. Asi, en la
GW, el patréon mayoritariamente detectado es el
cANCA y en la PAM es el pANCA8. También los
pacientes afectados de SCS y vasculitis limitada
a rindn suelen exhibir un patrén perinuclear. Res-
pecto a la especificidad de estos autoanticuerpos,
se han identificado mediante la prueba de ELISA
(derivado del inglés, enzime-linked immuno-
assays), dos tipos principales de autoanticuerpos,
uno que reacciona con la proteinasa-3 (PR3-
ANCA) y que produce el patrén citoplasmdtico
en la IFI° y otro que reacciona con la mielo-
peroxidasa (MPO-ANCA) y que produce el pa-
trén perinuclear (pPANCA) en la IFI.

Aunque algunos autores sugieren que los
MPO-ANCA y los PR3-ANCA se asocian con el
diagnéstico de PAM con una frecuencia casi
igual'®, el grupo de Chapel Hill encontré un pre-

dominio de los MPO-ANCA en esta forma de
vasculitis'.

Epidemiologia

La PAM tiene un ligero predominio en hom-
bres (relacién hombre: mujer de 1,5-1,8:1) y una
edad promedio de inicio entre los 50 y los 60
anos'?13, El primer estudio que sugiere un incre-
mento en la incidencia de la PAM proviene de
Leicester, Reino Unido, donde la incidencia anual
de PAM entre 1980 y 1985 fue de 0,5 por millén
de habitantes y entre 1987 y 1989 de 3,3 por
millén de habitantes'. Estudios més recientes su-
gieren una mayor incidencia durante los 1990s
que los 1980s'> En Europa, se ha informado una
variacién geogrdfica en la proporcién de la inci-
dencia de la GW : PAM, siendo mayor la inciden-
cia de PAM en el sur de Europa y mayor la
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incidencia de GW en el norte de Europa'é. Es pro-
bable que tal incremento en la incidencia de la
PAM sea por las definiciones establecidas en la
CCCH donde se establecen sus diferencias con
la PAN cldsica y la GW y por un mejor conoci-
miento de esta enfermedad por parte de los mé-
dicos (tabla T1).

Varios estudios epidemiolégicos han tratado
de dilucidar los factores ambientales asociados
con el inicio de las vasculitis y algunos autores
han encontrado asociaciones con la exposicién
a silice y a solventes'’.

Patogénesis

La evidencia actual posiciona a los ANCA
como elementos importantes en la patogénesis
de la PAM. Estos autoanticuerpos (MPO-ANCA)
tienen la capacidad de activar a los neutréfilos,
que bajo estimulo de diferentes citoquinas
(interleuquina-1 y factor de necrosis tumoral-a),
han expresado en su supeficie mieloperoxidasa
(MPQO) y se han adherido al endotelio vascular
(figura 3)'?'8. El papel de los MPO-ANCA en la
patogénesis de la PAM se ha demostrado en
modelos animales, en los cuales, estos anti-
cuerpos inducen el desarrollo de capilaritis
pulmonar y glomerulonefritis'’®. Sin embargo, no
todos los pacientes con PAM y vasculitis activa
son ANCA positivos y los titulos de estos
autoanticuerpos se correlacionan pobremente
con la actividad de la enfermedad. Estas obser-
vaciones indican que los ANCA no son esencia-
les en la patogénesis en todos los pacientes con
PAM y que probablemente existe més de un me-
canismo implicado en la génesis de esta
vasculitis'® 29,

Manifestaciones clinicas

A diferencia de la GW, la cual usualmente se
manifiesta con signos y sintomas caracteristicos
como sinusitis, la PAM puede manifestarse
insidiosamente con signos inespecificos de in-
flamacién. De hecho, més del 70% los pacien-
tes tienen sintomas constitucionales al momento
del diagnéstico, principalmente pérdida de peso
y fiebre. El cuadro clinico puede tener una pre-
sentaciéon aguda en dias o semanas o un curso
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Figura 3. Modelo propuesto sobre la interaccién neutréfilos-endotelio estimulada por los ANCAs.
Fase 1. Los neutréfilos no preparados se encuentran en la circulacién y el endotelio adn no estd
activado. Fase 2. Citoquinas inducen a un aumento en la expresién en la superficie de los neutréfilos
de antigenos de ANCA (MPQO y PR3), integrinas, receptores de quimioquinas y ligandos de selectinas.
La activacién del endotelio por citoquinas lleva a un incremento de la expresién de moléculas de
adhesién intercelular, selectina-E y quimioquinas. Fase 3. Los ANCAs interactian con sus antigenos
en la superficie de los neutréfilos y se entrecruzan con los receptores Fc gamma, lo cual produce un
cambio conformacional en las integrinas. Fase 4. La adhesién por rodamiento de los neutréfilos a la
superfice endotelial estd mediada por la interaccién de moléculas de adhesién intercelular y sus
ligandos en el neutréfilo (integrinas). Fase 5. La adhesién firme y la detencién de movimiento del
neutréfilo son mediadas por la interaccién entre la selectina-E y sus ligandos y por quimioquinas
unidas a los glicosaminoglicanos en las células endoteliales y por receptores de quimioquinas en el
neutréfilo. Fase 6. Los neutrdfilos transmigran a través del endotelio, sufren explosién respiratoria y
degranulacién con la liberacién de productos téxicos que producen dafo endotelial. Datos de refe-
rencia 18: Flint J, Morgan MD, Savage CO. Pathogenesis of ANCA-associated vasculitis. Rheum Dis
Clin North Am 2010;36:463-477.
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indolente a lo largo de meses o afos antes del
diagnéstico. Como consecuencia de ello, en el
momento del diagnéstico, los érganos, especial-
mente los rifiones, pueden tener una enferme-
dad avanzada con un deterioro importante en
su funcién'??1,

Afeccién renal. Es el principal hallazgo cli-
nico de la PAM y se caracteriza por una glome-
rulonefritis rGpidamente progresiva; sin embargo,
puede variar desde un sedimento urinario pato-
l6gico asinftomdtico hasta una enfermedad renal
terminal que requiere didlisis. Entre el 80% y el
100% de los pacientes presentan manifestacio-
nes renales sin importar la especificidad de los
ANCAZ?22% Las manifestaciones clinicas mdés fre-
cuentes de la afeccién renal son la proteinuria
(en rango nefrético hasta en el 50% de los pa-
cientes), hematuria microscépica y cilindros
eritrocitarios y granulares en el sedimento urina-
rio?%. La hipertensién arterial se encuentra en un
25% de los pacientes con PAM?',

El hallozgo caracteristico en la biopsia renal
es una glomerulonefritis necrosante focal y
segmentaria, que se observa hasta en el 100%
de los pacientes con afeccién renal. Las semilunas
glomerulares también son frecuentes y se obser-
van en aproximadamente el 90% de los pacien-
tes. Una franca vasculitis con necrosis fibrinoide
es menos frecuente, estando presente sélo en el
20% de los estudios histolégicos renales. La nefritis
intersticial y la atrofia tubular se encuentran en la
mitad de los pacientes con PAMZ,

En la inmunofluorescencia hay ausencia o es-
casos depdsitos de inmunoglobulinas o comple-
mento en el glomérulo y los vasos renales, por
consiguiente, el término pauci-inmune. Dado que
los hallazgos observados en la histologia renal
son similares en los tres tipos de vasculitis aso-
ciadas a ANCA (PAM, GW, SCS), ésta no es Util
para diferenciarlas. Sin embargo, en biopsias
renales de pacientes con vasculitis asociada con
MPO-ANCA se observa un patrén de mayor
cronicidad de la enfermedad como fibrosis
intersticial, atrofia de los t0bulos y glome-
ruloesclerosis?. Estas diferencias pueden ser de-
bido a un retraso en el diagnéstico en los
pacientes con PAM en comparacién con los pa-
cientes con GW.
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Los anticuerpos ANCA vy los anticuerpos anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG) pueden
coexistir. El 30% de los pacientes con anticuerpos
anti-MBG tienen ANCA, mientras que el 5% a 14%
de los pacientes con ANCA positivos tienen anti-
MBG. En estos pacientes, la mayoria de los ANCA
estén dirigidos contra la MPO (66%-100%)2°.

Afeccién pulmonar. Las manifestaciones
pulmonares estén presentes en el 25% a 55% de
los pacientes e incluyen: hemorragia alveolar,
derrame pleural, fibrosis intersticial, edema pul-
monar, pleuritis y, con menos frecuencia, panbron-
quiolitis y aneurisma de la arteria pulmonar. De
éstas, la manifestacién pulmonar cldsica, es la
hemorragia alveolar difusa causada por capilari-
tis, la cual ha sido informada en el 12% a 55% de
los pacientes; los pacientes con hemorragia
alveolar tienen una mayor tasa de recaidas y de
mortalidad?¢?7.

Aunque puede estar limitada a los pulmones,
en un estudio retrospectivo de 29 pacientes con
PAM y hemorragia alveolar, la afeccién pulmonar
se asocié con al menos un érgano extrapulmonar
afectado, siendo el rindn el més comprometido,
en el 97% de esos pacientes?.

En las radiografias de térax se observan
opacidades con un patrén de llenado alveolar,
con mayor frecuencia bilateral y en campos
pulmonares superiores e inferiores. La afeccién
exclusiva de los campos pulmonares superiores
se ha descrito en el 30% de estos pacientes?'. El
hallazgo mds frecuente en la tomografia compu-
tarizada es la atenuacién en vidrio esmerilado
(> 90% de los pacientes), lo cual corresponde a
hemorragia alveolar, inflamacién crénica
intersticial de los septos alveolares y capilaritis.
Las consolidaciones se observan en el 80% de
los pacientes con afeccién pulmonar. También se
puede apreciar imdgenes en panal de abejas'?.

En cuanto a las pruebas de laboratorio, un des-
censo subito en los valores de hemoglobina de
mds de 1 g/dl en 48 horas, es sugestivo de hemo-
rragia alveolar. Los ANCA, dos tercios con un pa-
tron perinuclear y un tercio con un patrén
citoplasmdtico, se encuentran en més del 90% de
los pacientes con enfermedad pulmonar grave. El
liquido del lavado broncoalveolar es usualmente
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hemorrdgico?. La tincién con azul de Prusia de
Perls de la muestra del lavado broncoalveolar
muestra un elevado nimero de macréfagos car-
gados de hemosiderina, los cuales se encuentran
en mds del 30% de los pacientes con PAM26.%7,
Aunque rara vez se realiza, la lesién histolégica
observada en la biopsia pulmonar es una
capilaritis necrosante pauciinmune y el sangrado
alveolar. La presencia de granulomas sugiere
como diagnostico una GW.

Las pruebas de funcién pulmonar pueden mos-
trar un patrén restrictivo o un patrén obstructivo.
La capacidad de difusion de mondxido de carbo-
no usualmente estd disminuida, sin embargo, ésta
puede incrementarse durante una hemorragia
alveolar activa'?.

La fibrosis pulmonar es otro hallozgo cada vez
més reconocido de la PAM. Puede preceder por
meses o anos, aparecer al momento o después
del diagnéstico. Esta manifestaciéon ha sido aso-
ciada con episodios previos de hemorragia
alveolar y tiene un mal prondstico'®?'.

Afeccién cutdnea. Las manifestaciones cutd-
neas se encuentran en el 30% a 60% de los pa-
cientes y al momento del diagndstico pueden estar
presentes en el 15% a 30%. La manifestacién mds
frecuente es la pUrpura palpable, presente en un
30% a 40%%. Otros hallazgos cuténeos informa-
dos han sido livedo reticularis, nédulos, urticaria y
Ulceras cutdneas con necrosis?.

En lo histologia de biopsias obtenidas de la
purpura palpable se observa una vasculitis leuco-
citocldstica con infilirado neutrofilico de vasos de
pequeno calibre localizados en la dermis super-
ficial, necrosis fibrinoide y polvo nuclear. En al-
gunos casos se ha informado la presencia de
infiltrado linfocitario perivascular. La biopsia de
nédulos subcutdneos muestra afecciéon de los
vasos de la dermis profunda?’. La inmuno-
fluorescencia puede ser negativa, o mostrar,
escasos depdsitos de inmunoglobulinas o
complemento. Aunque los nédulos son mas fre-
cuentes en la PAN y la purpura palpable es mds
frecuente en la PAM, ambos hallazgos pueden
presentarse en esas dos enfermedades. Por tan-
to, estas manifestaciones y sus hallazgos histo-
l6gicos no permiten diferenciar entre PAN y PAM'2.
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Afeccién neurolégica. Las manifestaciones
neurolégicas se presentan hasta en un 72% de
los pacientes. La neuropatia periférica es mds fre-
cuente que la afeccién del sistema nervioso cen-
tral y las presentaciones mds frecuentes son la
mononeuritis multiple y la polineuropatia simé-
trica distal. Los nervios afectados en orden de fre-
cuencia descendente son: peroneo superficial,
peroneo profundo, cubital, mediano y, muy rara-
mente, los nervios craneales?'. En estudios de con-
duccién nerviosa se detecta una axonopatia,
mientras que en los hallazgos histolégicos se de-
muestra una vasculitis necrosante, que se obser-
va en biopsias de nervio sural hasta en el 80% de
los pacientes afectados®®. La documentacién
histolégica de isquemia del nervio puede ser su-
ficiente para hacer el diagnéstico de vasculitis,
incluso en ausencia de necrosis fibrinoide de la
arteria epineural?.

Las manifestaciones del sistema nervioso cen-
tral representan hasta un 30% de la afeccién
neurolégica de la PAM. Algunas de estas mani-
festaciones son: hemorragia cerebral, pagquimenin-
gitis e infartos cerebrales no hemorrdgicos®'%2.

Afeccién musculoesquelética. Al momen-
to del diagnéstico, el 56% al 76% de los pacien-
tes tienen mialgias y artralgias. Los niveles séricos
de creatina fosfoquinasa y de aldolasa son nor-
males, al igual que la resonancia magnética. Al
igual que en ofras vasculitis necrosantes, la artri-
tis es rara y cuando se presenta, no es destructiva?'.

Afeccién gastrointestinal. El dolor abdo-
minal, la diarrea y el sangrado intestinal ocurren
en el 30% a 58% de los pacientes, siendo el do-
lor abdominal el més frecuente. Aunque el san-
grado abdominal se presenta en el 20% a 30%
de los pacientes, la hemorragia masiva es in-
usual. Mediante la angiografia, se ha demostra-
do la presencia de aneurismas arteriales como
la causa del sangrado. Otras manifestaciones
gastrointestinales menos frecuentes son: Glceras
del colon, isquemia y perforacién intestinal®.

La enfermedad hepdtica es rara. Los hallaz-
gos histolégicos muestran degeneracién fibri-
noide de las arterias interlobulares y arteritis
necrosante e infiltrado linfocitario de los tractos
portales'?34,
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Afeccién cardiaca. La afeccién de vasos
pequenos del corazén es bastante rara. En una
cohorte de 85 pacientes franceses el 17,6% pre-
sentaron falla cardiaca y el 10% pericarditis??

Afeccién ocular. Manifestaciones como
epiescleritis, escleritis, iridociclitis y vasculitis de
la retina han sido observadas durante el curso
de la enfermedad. La epiescleritis se ha informa-
do hasta en el 20% de los pacientes'®.

Otras manifestaciones. Aunque no se con-
sidera como una manifestacién clinica de la PAM,
sino mds bien de la GW o del SCS, la afeccién
de oidos, nariz y garganta se ha informado en un
9%, 20% y 30% de los pacientes respectivamen-
te?. La sinusitis se ha informado hasta en un 11%
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de los pacientes??. Estas observaciones probable-
mente se deban a una superposicién entre la PAM
y la GW, pero también podrian indicar que son
manifestaciones poco usuales de la PAM a las
cuales no se les ha hecho mucha énfasis?'.

Diagnéstico diferencial

Debido a que los sinfomas iniciales como fie-
bre, mialgias y artralgias son inespecificos, los
pacientes usualmente llegan al especialista con
alteraciones en la funcién renal, y en algunos
casos, con hemorragia alveolar (sindrome pul-
moén-rindn). Hay varios diagndsticos diferencia-
les a tener en cuenta los cuales se muestran en la
tabla 2.

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de la poliangiitis microscépica™.

Manifestaciones clinicas

Diagndstico
renal

ademds del compromiso

Hallazgos de laboratorio

Enfermedad anti-MBG

Lupus eritematoso sistémico

Crioglobulinemia mixta
esencial (tipo 2)

PUrpura de Henoch-Schénlein

Endocarditis infecciosa

Embolos de colesterol

Hemorragia alveolar.

Fiebre, artralgia, brote cutdneo,
compromiso neurolégico.

Artralgia, brote vasculitico,
mononeuritis multiple.

Brote purpurico, dolor
abdominal, artralgiaos.

Fiebre, brote vasculitico,
hemorragias en astilla,
soplo cardiaco.

Brote vasculitico, evidencia
de aterosclerosis.

Anticuerpos anti-MBG Depésitos lineales
de IgG en MBG en la biopsia renal.

ANA, anti-ds ADN positivos C3 y/o C4
séricos disminuidos Depdsitos inmunes
granulares generalizados en la biopsia renal.

Factor reumatoide positivo, crioglobulinas
circulantes, paraproteinas (IgMk), C4 sé-
rico disminuido y C3 sérico normal Depé-
sitos subendoteliales de 1gG/IgM en la
biopsia renal.

Ig A sérica elevada Depdsitos mesangiales
de IgA/IgG en la biopsia renal.

Vegetaciones valvulares en el ETE;
disminucién de C3 y/o C4 sérico; depdsitos
inmunes granulares en la biopsia renal.

Complemento sérico disminuido, eosinofilia,
cristales de colesterol en biopsia cutdnea
o renal.

ANA, anticuerpos antinucleares; ds ADNA, ADN de cadena doble; MBG, membrana basal glomerular; IgA, inmunoglobulina
A; IgG, inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; IgMx, inmunoglobulina M kappa; ETE, ecocardiograma transesofdgico.
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Pruebas de laboratorio

No se cuenta en la actualidad con ninguna
prueba de laboratorio especifica para estable-
cer el diagnéstico de PAM. Dado que los ANCA
estén presentes el 50-75% de los pacientes, su
ausencia no excluye el diagndstico de PAM. Los
ANCA asociados con PAM generalmente exhiben
un patrén de inmunofluorescencia perinuclear (p-
ANCA) el cual es causado por anticuerpos anti-
MPO, detectados por la técnica de ELISA. En una
cohorte de pacientes franceses con PAM, los ANCA
fueron positivos en 38 de 51 pacientes (74,5%) y
de ellos 33 (86,8%) tuvieron un patrén p-ANCA y
5 un patréon c-ANCA. Los anticuerpos anti-MPO
fueron detectados por ELISA en 31 pacientes y
los anticuerpos anti-PR3 en 4 pacientes?2.

La técnica de inmunofluorescencia indirecta
tiene una mayor sensibilidad y la prueba de ELISA
una mayor especificidad para el diagnéstico de
PAM. Sin embargo, estos autoanticuerpos pueden
estar presentes en otras vasculitis asociadas a
ANCA, en otras enfermedades inflamatorias y en
algunas infecciones'. Por tanto, para establecer
el diagnéstico se requiere la integracién del cua-
dro clinico, la histologia y los autoanticuerpos.

Cuando la prueba de inmunofluorescencia
muestra un patrén perinuclear, pero la prueba de
ELISA es negativa, el resultado de la prueba de
ANCA no se puede considerar positiva ya que
ambas pruebas deben ser positivas para asegu-
rar la especificidad diagndstica?'.

Otras pruebas de laboratorio como las prue-
bas de funcién renal, parcial de orina, medicién
de proteinas en orina deben evaluarse ruti-
nariamente durante el seguimiento de los pacien-
tes. En cuanto a los marcadores de inflamacién,
los hallazgos més comunes son la elevacién de
la velocidad de sedimentacién globular y la pro-
teina C reactiva. También puede haber leuco-
citosis, trombocitosis y anemia normocitica
normocrémica®s.

Pronéstico

Aunque la PAM es considerada una enferme-
dad grave, también se han descrito formas leves??
y, en general, su pronéstico ha mejorado. Debido
a que los pacientes afectados por PAM son de
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mayor edad (edad promedio de 61 anos) que los
pacientes con diagnéstico de GW y SCS (53 afos
y 50 afios en promedio, respectivamente), su tasa
de mortalidad es mds alta (27,5%) que la de la
GW (13,2%) y la del SCS (13,9%)%*. Las recaidas
en la PAM son frecuentes, pero menos que en la
GW %y por lo general responden al tratamiento.

El “Puntaje de Cinco Factores” [en inglés, Five-
Factor Score (FFS)], una herramienta disefiada para
evaluar el pronéstico al momento del diagnéstico
de la PAN, el SCS y la PAM en una cohorte france-
sa de 342 pacientes, es utilizada por los clinicos
para evaluar la gravedad de estas vasculitis
necrosantes. El FFS también se emplea en algu-
nas circunstancias para tomar decisiones en la elec-
cién de la primera linea de tratamiento y, mds
concretamente, para determinar la necesidad de
inmunosupresores cuando los factores de mal pro-
noéstico estdn presentes. En el FFS se incluyeron los
pardmetros asociados con un mayor riesgo de
mortalidad: proteinuria > 1 g/dia, insuficiencia re-
nal [creatinina sérica > 1,58 mg/dL (140 umol/L)],
cardiomiopatia, manifestaciones gastrointestina-
les graves (sangrado, perforacién, infartos o
pancreatitis), y afeccién del sistema nervioso cen-
tral. Las tasas mortalidad a 5 afos para un FFS de
0 (ausencia de los 5 factores), 1 (sélo un factor pre-
sente) y 2 (2 6 mds factores presentes) fueron del
12%, 26% y 46%, respectivamente®.

Recientemente, se publicé una nueva version
del FFS, en la que se incluyeron pacientes con las
mismas vasculitis necrosantes (PAN, SCS y PAM)
y, ademds, con GW, no incluida en la versién ini-
cial. Con un nimero mayor de pacientes (n=
1108), los factores predictivos de mal pronéstico
fueron: insuficiencia renal [creatinina sérica > 1,7
mg/dL (150 umol/L)], insuficiencia cardiaca, afec-
cién gastrointestinal, edad > 65 afos y ausencia
de manifestaciones en oidos, nariz, y garganta,
este Ultimo factor aplicable Unicamente en pa-
cientes con SCS y GW. Segun esta versién, las ta-
sas de mortalidad a 5 afos para un FFS de 0, 1y
> 2 fueron del 9%, 21% y 40%, respectivamente®.

Tratamiento

Este tipo de vasculitis necrosante se trata de
forma similar a la GW, por diversas razones: en
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primer lugar, en la mayoria de los estudios
prospectivos disefniados para tratar la GW se han
incluido también pacientes con PAM, debido a
sus caracteristicas en comin; en segundo lugar,
no se han realizado estudios que incluyan exclu-
sivamente pacientes con PAM; y en tercer lugar,
para la mayoria de los autores, el tratamiento
de la PAM no difiere del utilizado en las otras
vasculitis asociadas a ANCA?'. En general en
PAM, el tratamiento a instaurar dependerd de
la gravedad de la afeccién, asi, para situacio-
nes amenazantes de la vida o afeccién grave
de 6rganos como glomerulonefritis, hemorragia
alveolar o FFS > 1, la terapia serd mds intensa
con glucocorticoides (GCs) e inmunosupresores,
a diferencia de los casos menos graves con fun-
cién renal preservada en los que la monoterapia
con GCs seria el tratamiento de primera linea.
Debido a que la mayoria de los pacientes con
PAM tienen glomerulonefritis, la monoterapia
con GCs se prescribe en menos de un 20% de
los pacientes que no presentan factores de mal
prondstico?!.

Los GCs e inmunosupresores, especialmente
la ciclofosfamida (CYC), representan la prime-
ra linea de tratamiento en la fase de induccién
de la remisién en la mayoria de los pacientes.
El estudio controlado de distribucién aleatoria,
realizado por el EUVAS (del inglés, European
Vasculitis Study group), demostré que el trata-
miento de induccién de la remisién con pulsos
endovenosos de CYC (15 mg/kg cada 2 a 3 se-
manas hasta inducir remisién y luego por otros
3 meses) es igual de efectivo a la administra-
cion oral diaria de CYC (2 mg/kg/dia hasta in-
ducir remisién y luego 1,5 mg/kg/dia por 3
meses mas)*®. Sin embargo, a largo plazo, la
administracién de pulsos de CYC en intervalos
prolongados, no logra mantener la remisién de
la enfermedad*. Por lo tanto, una vez lograda
la remisién se debe instaurar una terapia de
mantenimiento mds constante y con menor po-
tencial toxico?'.

El metotrexate (MTX) no ha sido evaluado
como terapia de induccién en PAM, pero si como
terapia de induccién para GW sin compromiso
renal. A corto plazo es tan eficaz como la CYC,
pero a largo plazo es menos efectivo y las recai-
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das son mds frecuentes. Debido a su toxicidad
tubular, no se recomienda en pacientes con insu-
ficiencia renal. No obstante, el MTX es una alter-
nativa como tratamiento de induccién para el

d i PAM sin afeccié [21.41
grupo de pacientes con sin afeccién renal?'4!,

Para la terapia de mantenimiento se utiliza
azatioprina (2 mg/kg/dia) o MTX (0,3 mg/kg/se-
mana inicialmente, con un incremento de 2,5 mg/
semana hasta una dosis de 25 mg/semana) que
como se demostré en el estudio WEGENT (del
inglés, Wegener’s Granulomatosis-Entretien), tie-
nen una eficacia y una tasa de recaidas simila-
res¥. Leflunomida (20 a 30 mg/dia) puede ser
mds efectivo que el MTX como terapia de mante-
nimiento, pero se asocia con mds efectos adver-
sos?. Por su parte, el micofenolato mofetil (MMF),
en un estudio de reciente publicacién por el gru-
po EUVAS, fue menos efectivo que la azatioprina
para mantener la remisién; por tanto, el MMF no
estd indicado como terapia de mantenimiento de
primera linea*?.

Los estudios clinicos conducidos por el EUVAS
han demostrado que en las vasculitis asociadas
a ANCA, la respuesta a los diferentes protoco-
los de manejo depende de la gravedad de la
enfermedad*'“3. Por ello, han propuesto catego-
rizar la vasculitis en: localizada si hay afeccién
de tracto respiratorio superior o inferior, sin sin-
tomas constitucionales ni afeccién sistémica; sis-
témica temprana para cualquier tipo de
manifestacién que no represente peligro para
el érgano afectado o la vida; generalizada si
hay insuficiencia renal con creatinina < 5,6 mg/
dl (500 umol/L) u otra manifestacién que repre-
sente riesgo para otro érgano afectado; grave
si hay falla renal con creatinina > 5,6 mg/dl o
falla de otro érgano vital; y refractaria para la
enfermedad progresiva que no responde a GCs
o a CYC?%,

Esta categorizacién ha sido incluida en las re-
comendaciones de manejo del EULAR (del inglés,
European League Against Rheumatism) de 2009
(tabla 3), en las que se indica para induccién de
la remisién en vasculitis de asociadas a ANCA:
uso de metotrexate oral o parenteral (15 mg/se-
mana inicialmente, hasta 20-25 mg/semana) y
GCs para la vasculitis sistémica temprana; CYC
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Tabla 3. Tratamiento recomendado por el EULAR para las vasculitis asociadas a ANCA#

Categoria de la enfermedad

Tratamiento recomendado

Generalizada (induccién)

Ciclofosfamida oral o 1.V més glucocorticoides.
Ciclofosfamida oral: 2 mg/kg/dia.

Ciclofosfamida I.V: 15 mg/kg (méximo 1,2 g) cada 2 semanas los 3
primeros pulsos y luego cada 3 semanas los siguientes 3 a 6 pulsos.

Duracién: 3- 6 meses 6 6 a 9 pulsos.

GC: prednisolona 1 mg/kg/dia por un mes y luego disminucién gra-
dual hasta 15 mg/dia en los 3 primeros meses.

Grave (creatinina > 5,6 mg/dl)

Terapia estdndar para enfermedad generalizada mds plasmaféresis.

Sistémica temprana (induccién)

Metotrexate 15 mg/semana oral é subcutdneos inicialmente, con incre-
mento, en 1 a 2 meses, hasta 20 a 25 mg/semana mds dcido félico o
dcido folinico y GC.

Mantenimiento de la remisién

Azatioprina 2 mg/kg/dia 6 metotrexate 20-25 mg/semana 6 leflunomida
20 mg/dia.

Duracién: al menos 18 meses.

Refractaria, persistente,
recurrente (induccién)

Inmunoglobulina endovenosa: 2g/kg por 5 dias.
Rituximab: 375 mg/m? cada semana por 4 semanas.
Infliximab: 3-5 mg/kg I.V cada 1 a 2 meses.
Micofenolato mofetil: 2g/dia.

15-deoxispergualina: 0,5 mg/kg/dia hasta que el nadir del recuento de
leucocitos sea de 3000/ul; luego se suspende hasta recuento de
leucocitos retorne a > 4000/ul y repetir la dosis por 6 ciclos.

Globulina anti-timocito 2,5 mg/kg/dia por 10 dias (dosis ajustada se-
gun el recuento de linfocitos: no administrar si < 150/ ul; 1,5 m/kg/d si

150-300/ul; dosis completa si >300/ul.

(2 mg/kg/dia via oral, 6 15 mg/kg IV cada 15
dias los 3 primeros pulsos, y luego cada 3 sema-
nas hasta completar 6 a 9 pulsos) y GCs (1 mg/
Kg/dia de prednisolona o su equivalente) para
la enfermedad generalizada; y en vasculitis
grave CYC, GCs y plasmaféresis*.

Respecto a la plasmaféresis, el estudio reali-
zado por Jayne y colaboradores que incluyé 137
pacientes (42 con diagnéstico de GW y 95 con
diagnéstico de PAM), comparé la adicién de
plasmaféresis con la adicién de pulsos de
metilprednisolona a la terapia con CYC y
prednisona en vasculitis renal grave (creatinina
> 5,8 mg/dl), y confirmé que la adicién de

plasmaféresis fue significativamente superior a los
pulsos de metilpredniolona en la mejoria de la
funcién renal, aunque no impacté significa-
tivamente la sobrevida, lo cual respalda su uso
en PAM cuando la afeccién es grave®.

Otras terapias como la inmunoglobulina IV
(IglV), los inhibidores del factor de necrosis
tumoral alfa (anti TNF-a) y los anticuerpos Anti
CD20, también han sido estudiadas en vasculitis
asociadas a ANCA, teniendo indicaciones es-
pecificas. La IglV (2 g/kg en 5 dias) es un medi-
camento seguro y bien tolerado, que interfiere
con la red idiotipo anti-idiotipo, y ha sido eva-
luada para recaidas en diferentes estudios,
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demostrando una remisién completa en el 59%
de los pacientes**“8. Por consiguiente, la IglV,
podia utilizarse junto con GC e inmunosupre-
sores en pacientes que presentan recaidas
durante la terapia inmunosupresora o poco des-
pués de terminada ésta. Sin embargo, dado que
su principal contraindicacién es la insuficiencia
renal y no se recomienda para pacientes con una
tasa de filtracién glomerular < 30 ml/min, su
prescripcién en PAM estd restringida a un
subgrupo de pacientes?'. Los anti TNF-o han sido
estudiados en casos refractarios al tratamiento
inmunosupresor de vasculitis asociadas a ANCA,
principalmente en GW; el uso de infliximab (3 a
5 mg/kg cada 1 a 2 meses) sélo estd indicado
en casos refractarios de dificil manejo, por un
corto periodo de tiempo (pocas semanas o me-
ses) y no como terapia de mantenimiento,
teniendo siempre presente que estos medica-
mentos pueden favorecer la presencia de
vasculitis??. Respecto a rituximab, dos estudios
recientes: el primero de ellos, el RITUXVAS (del
inglés, Rituximab versus Cyclophosphamide in
ANCA-Associated Vasculitis) que comparé el ré-
gimen rituximab (375 mg/m? de superficie cor-
poral cada semana, por cuatro dosis) més GC y
CYC (15 mg/kg endovenosos con la primera y
tercera infusiéon de rituximab) frente a CYC
endovenosa (por 3 a 6 meses) mds GC, para
induccién de la remisién en vasculitis renal aso-
ciada a ANCA, en 44 pacientes; en este estudio
el régimen basado en rituximab no fue superior
a la terapia convencional con CYC y las tasas
de remisién fueron altas con ambos regimenes.
En el estudio RAVE (del inglés, Rituximab in ANCA-
Associated Vasculitis), un estudio de no inferiori-
dad en el que comparé rituximab (375 mg/m?
de superficie corporal cada semana, por cuatro
dosis) con CYC (2 mg/kg/dia), y que incluyé 197
pacientes con vasculitis asociada a ANCA (48
de ellos con PAM), demostré que la terapia con
rituximab no es inferior al tratamiento diario con
CYC para induccién de la remisién en vasculitis
grave asociada a ANCA; ademds, también se
observé una mayor efectividad con régimen ba-
sado en rituximab para induccién de remisién
en recaidas®®>'; por el momento estd indicado
en casos refractarios y recaidas.
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