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RESUMEN

Paciente de 35 aos de edad, quien debuta con sindrome de pulmén rindén secundario a vasculitis
pulmonar y depdsitos renales granulosos de IgA, en quien se diagnostica vasculitis sistémica por
IgA, posteriormente, presenta compromiso pancreético y cutaneo (Parpura de Henoch — Schon-
lein), falleciendo ocho meses mas tarde por linfoma difuso de células B de alto grado. Este es el
reporte de caso nimero catorce en el que se establece asociacién entre neoplasia hematolégica
y Parpura de Henoch — Schonlein.
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SUMMARY

Patient was 35-years-old who presents with kidney-lung syndrome secondary to pulmonary
vasculitis and renal granular deposits of IgA, in whom systemic vasculitis IgA was diagnosed, and
then he had cutaneous and pancreatic involvement (Henoch Schénlein Purpura). He died eight
months later by diffuse high grade B-cell lymphoma. This is the number fourteen case report of
an association between hematological malignancy and Henoch — Schénlein.

Introduccion

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una condicién poco frecuente en la
cual la sangre inunda los alvéolos'. Sila HAD se acompana de alteraciones en la
funcién renal, generalmente del tipo de glomerulonefritis ripidamente progresi-
va, se configura un sindrome pulmén rifdn?. Las vasculitis son definidas como
inflamacién de los vasos sanguineos y originan el 60-70% de los casos reportados
de Sindrome Pulmén Rifdn (SPR); el calibre y tamafio de los vasos son los as-
pectos mds importantes para la clasificacién’. La parpura de Henoch-Schonlein
(PHS) es una vasculitis de pequenos vasos no granulomatosa, ANCA negativa,
mediada por IgA, y sus criterios diagnésticos actuales fueron establecidos en el
afo 2005 por la Sociedad Europea de Reumatologia Pedidtrica, y reafirmados
por el Colegio Americano de Reumatologia y Sociedad Europea de Nefrologia
Pedidtrica en el afio 2006, e incluyen parpura palpable (sin trombocitopenia
ni coagulopatia), en presencia de por lo menos uno de los siguientes hallazgos:
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dolor abdominal difuso, artritis o artralgias, cualquier
biopsia en la que predominaran los depésitos de IgA
y compromiso renal (manifestado por hematuria o
proteinuria)®. En adultos la PHS tiene curso y pro-
néstico diferentes al de los nifios, y en varios casos
se ha asociado a malignidad que incluye neoplasia
hematolégica. Se presenta el caso de una paciente con
PHS que debuta como SPR, siendo posteriormente
identificado secundario a linfoma difuso de células B
de alto grado.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 35 anos de edad,
procedente del drea urbana del departamento de
Caldas, sin antecedentes personales de importancia,
quien consulté por cuadro clinico de veinte dias de
evolucién caracterizado por edema en miembros
inferiores y disnea progresiva, que avanzé a falla res-
piratoria, requiriendo traslado a unidad de cuidado
intensivo para soporte ventilatorio.

Se realiz6 tomografia de térax en la cual se eviden-
ci6 imagen en vidrio esmerilado de predominio en dos
tercios inferiores asociado a derrame pleural (Figura
1). En los laboratorios iniciales se reporté creatinina
en 1.5 mg/dL; hemograma con leucocitos 7300 x
mm3, neutréfilos 6600 x mm3, hemoglobina 12 gr/
dL y plaquetas 140.000 x mm3; examen de orina
con leucocituria, hematuria, cilindros granulosos y

proteinas 30 mg/dL.

Figura 1.

Tomografia axial computada de térax: Imagen en vidrio
esmerilado de predominio en dos tercios inferiores
asociada a derrame pleural.
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Se consideré como posibilidad etiolégica del
cuadro patologia infecciosa o SPR por enfermedad
del coldgeno, se inicié tratamiento con ampicilina
sulbactam y amikacina, se realizé fibrobroncoscopia
con lavado broncoalveolar, el cual no reporté sangra-
do y se tomaron muestras para estudio citoldgico y
cultivo cuyo reporte fue negativo para aislamiento de
bacterias, micobacterias y hongos.

Siete dias mds tarde la hemoglobina disminuyé
a 8.6 gr/dL, sin evidencias de sangrado externo ni
gastrointestinal y con bilirrubinas en rangos norma-
les. Sin presentar mejorfa clinica ni radiolégica y con
diagnéstico de SPR se inicié pulso de esteroide con
metilprednisolona 500 mg intravenoso (IV) diario, por
tres dias, continudndose con prednisolona 60 mg al
dia asociada a ciclofosfamida 50 mg, via oral, por dia.

Por consideracién de injuria pulmonar aguda
en cuadro clinico de sepsis, con pobre respuesta al
manejo antibidtico y a la espera de la valoracién por
nefrologia, se opté por practicar inicialmente biopsia
pulmonar a cielo abierto, cuyo reporte fue: “pérdida
de la arquitectura normal con compromiso centrado
en vasos y caracterizado por infiltrado inflamatorio
de neutréfilos y linfocitos que comprometen la pared
de capilares y arterias de mediano calibre, capilaritis y
vasculitis, con presencia de microtrombos en algunos
de ellos, hemorragia alveolar, reciente y antigua, dada
por hematies y escasos hemosideréfagos. Diagndstico:
vasculitis con hemorragia pulmonar”. No se practicé
inmunofluorescencia a la muestra.
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Posteriormente, nefrologia evalué a la paciente, y
con impresién diagndstica de sindrome nefritico en el
contexto de un SPR, recomendé realizar biopsia renal,
la cual se practicé en forma percutdnea, siendo su re-
porte: “engrosamiento irregular y focal de membrana
basal con adherencias a cdpsula de Bowman, ensan-
chamiento del mesangio y proliferacién mesangial di-
fusa; en la inmunofluorescencia depésitos granulosos
en mesangio y membrana basal, predominantemente
de IgA y escasos de IgM; negativo para IgG, Clq, C3,
C4, fibrinégeno, cadenas kappa y lambda”.

La paciente evolucioné favorablemente con reso-
lucién de los infiltrados alveolares, y sin evidencia de
patologfa pulmonar que ocupara espacio (Figura 2).
Fue dada de alta hospitalaria dos semanas mds tarde,
en tratamiento con prednisolona y ciclofosfamida oral.

Un mes después consulté por cuadro de tres
dias de evolucién de dolor abdominal localizado en
epigastrio y mesogastrio, tipo c6lico y punzante. Se
practicaron ecografia abdominal total y colonoscopia,
con resultados normales. La endoscopia digestiva alta
reportd gastropatia crénica antral, y en la tomografia
de abdomen se hallaron 2 imdgenes sugestivas, de
pequenos abscesos en cabeza de pancreas, de aproxima-
damente 2x2 cm y probable absceso peripancredtico de
aproximadamente 4x3 cm (Figura 3). En cortes altos
de abdomen no se observé compromiso de las bases
pulmonares; las pruebas de funcién pancredtica con
lipasa 1021 U/L y amilasa 312 U/L fueron elevadas.

Figura 2.
Radiografia de torax donde se evidencia resolucién de los
infiltrados pulmonares tras manejo inmunosupresor.

Se sospeché cuadro de vasculitis pancredtica o un
cuadro neopldsico, se suspendié ciclofosfamida por
no haber certeza de la etiologfa y se realizé colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica terapéutica,
pero los quistes no estaban comunicados con el
conducto pancredtico principal y no fue posible su
drenaje, se decidié manejo médico con seguimiento
imaginoldgico ambulatorio; tras obtener resolucién
del dolor abdominal fue dada nuevamente de alta en
manejo con prednisolona.

Tres meses después, presenté multiples lesiones
inicialmente de aspecto purpirico palpable en
gliteos y miembros inferiores, las cuales se torna-
ron nodulares y posteriormente ulcerativas, de 3x3
cm, con calor y edema local (Figura 4). La biopsia
de éstas reporté “tejido celular subcutdneo con
extensa necrosis de coagulacién y con abundante
celularidad representada por elementos redondeados
con nucleos de aspecto vesiculoso, con moderada
anisonucleosis, algunos nucléolos prominentes y
varias mitosis atipicas”. Se consideré vasculitis sin
respuesta a esteroides y se inicié manejo con azatio-
prina y cloroquina.

Dos semanas mds tarde inicié con tos seca asociada
a disnea intermitente y dolor localizado en hipocon-
drio izquierdo, progresando a falla respiratoria, en
tomografia de térax se observaron multiples masas in-
traparenquimatosas con densidad de tejidos blandos,
con captacion heterogénea del medio de contraste,
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las cuales por sus caracteristicas sugirieron lesiones
de tipo metastdsico (Figura 5).

Se realiz6 nueva biopsia pulmonar halldndose
“neoplasia maligna constituida por elementos ce-
lulares redondeados con marcado pleomorfismo y
anisocariosis. Los nticleos presentaban formas ovoides
en su mayoria, algunos eran nicleos vesiculosos y
otros hipercromdticos. Los citoplasmas eran escasos
y algunos de tincién eosinéfila. Se encontraron varias
mitosis atipicas. Se observd, ademds, abundante tejido
necrético. Inmunohistoquimica CK (-), S100 (-),

vimentina (+), CD 45 (+), CD 3 (-), CD 15 (-), CD

Figura 3.
Tomografia axial computada de abdomen: abscesos en
cabeza de pdncreas y un absceso peripancredtico.

Figura 4.

Tejido celular subcutdneo con extensa necrosis de
coagulacion y abundante celularidad de elementos
redondeados con nicleos de aspecto vesiculoso,
moderada anisonucleosis, algunos nucléolos
prominentes y varias mitosis atipicas.
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20 (+), CD 30 (-), compatible con linfoma difuso de
células B de alto grado”.

Finalmente, la paciente fallecié dado su com-
promiso respiratorio y antes de iniciar terapia para
el linfoma.

Discusion

La hemorragia alveolar difusa (HAD) es una
condicién poco frecuente que se puede clasifi-

car de acuerdo con dos patrones de ocurrencia’

(Tabla 1):
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1. Asociada a vasculitis o capilaritis, con evidencia Las caracteristicas clinicas dependen de la en-
de neutréfilos que infiltran los vasos septales  fermedad de base. La disnea, tos y fiebre son, ge-
interalveolares y peribronquiales ocasionando la  neralmente, los sintomas iniciales que se presentan
ruptura anatémica de los capilares y extravasacién ~ con mayor frecuencia de forma aguda o subaguda.
de células hemdticas dentro del alvéolo e intersticio, ~ Algunos pacientes manifiestan falla respiratoria. La
con produccién de fibrina, exudado inflamatorio  hemoptisis puede estar ausente hasta en un tercio de
y necrosis fibrinoide. los pacientes, debido a que el gran tamano pulmonar

2. Hemorragia alveolar blanda sin capilaritis ni vascu-  le permite absorber grandes cantidades de sangre. El
litis cuando los glébulos rojos se filtran al alvéolo  examen fisico general es inespecifico, puede reflejar
sin evidencia de inflamacién o destruccién de  enfermedad del colidgeno o vasculitis con puarpura
capilares alveolares, vénulas, o arteriolas. palpable, lesiones oculares y hepatoesplenomegalia.'

Figura 5.
Tomografia axial computada de térax: multiples masas
intraparenquimatosas con densidad de tejidos blandos,
captacién heterogénea del medio de contraste, sugesti-

vas de lesiones de tipo metastdsico.

Con capilaritis patolégica Sin capilaritis patolégica

Vasculitis de pequefios vasos Idiopdtica primaria: ~ Hemosiderosis pulmonar idioptica

granulomatosis con poliangitis (Wegener), Desérdenes de la coagulacion
poliangitis microscdpica, Sindrome de Churg Estenosis mitral

Strauss. Injuria por inhalacién

Vasculitis mediada por complejos inmunes Sindrome de Goodpasture
primaria: Sindrome de Goodpasture, Purpura de

Henoch Shonlein.

Vasculitis secundarias por enfermedades Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
autoinmunes cldsicas: LES, artritis reumatoide, Mieloma multiple

sindrome antifosfolipido, enfermedad mixta del
tejido conectivo, polimiositis, dermatomiositis.

Tabla 1.

o i Otras vasculitis secundarias: crioglobulinemia Trasplante de medula 6sea
Clasificacién hemor.ragla esencial, enfermedad de Behcet, trasplante Asociada a drogas: quimioterapia, Penicilamina,
CHEST 2 Oallg‘:oll;;il?gz pulmonar, trasplante de medula 6sea, inducida Amiodarona,
por drogas (quimioterapia, infecciones). Nitrofurantoina

1171.
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Se debe sospechar el diagndstico de HAD en pre-
sencia de infiltrados pulmonares bilaterales y caida en
los niveles de hemoglobina; en todos los casos se debe
utilizar antibiético de amplio espectro hasta cuando
el cuadro se haya aclarado.

El lavado broncoalveolar muestra numerosos
eritrocitos y siderdfagos (macréfagos cargados de
hemosiderina), permite excluir sitios de sangrado en
via aérea superior y descartar cuadro infeccioso. La
biopsia pulmonar a cielo abierto y de otros 6rganos
involucrados es necesaria para establecer la etiologfa.
La biopsia transbronquial es poco util debido al
pequefio tamano de los especimenes. La apariencia
histolégica de la hemorragia alveolar difusa es relati-
vamente uniforme, cualquiera sea la causa'.

En muchas ocasiones la HAD se acompana de
dafio renal conjunto que se conoce como SPR.
Cuando la alteracién renal es una glomerulonefritis
ripidamente progresiva se configura un sindrome de
Goodpasture, cuando se demuestra que es causada
por anticuerpos anti-membrana basal glomerular,
contra cualquier componente de esta membrana, se
denomina enfermedad Anti-Membrana Basal Glo-
merular, pero si el antigeno hacia el cual estd dirigida
la respuesta inmune es el de Goodpasture se acepta el
nombre de enfermedad de Goodpasture. La biopsia
renal es imprescindible para determinar el diagnéstico
y la severidad del compromiso glomerular’.

Las vasculitis sistémicas, enfermedad de Goodpas-
ture y la enfermedad por anticuerpos antimembrana
basal glomerular, son las entidades que con mayor
frecuencia originan el SPR. En nuestra paciente
la presencia de vasculitis (capilaritis) pulmonar y
compromiso renal, con depésitos principalmente de
inmunoglobulina A, limita las posibilidades diagnés-
ticas a sindrome de Goodpasture, nefropatia por IgA
y parpura de Henoch-Schénlein.

En la enfermedad de Goodpasture el blanco prin-
cipal para los anticuerpos antimembrana basal es el
dominio carboxi-terminal no coldgeno (NC1), de la
cadena alfa 3, del coldgeno tipo 4 (antigeno de Good-
pasture). En la biopsia renal se detectan depésitos
lineares, principalmente, de IgG sobre la membrana
basal, pero puede presentarse por depésitos lineales de
IgM e IgA, y raramente hay sélo depdsitos de IgA®”.

Reconocer el patrén de depésito de los anticuerpos
es fundamental para un adecuado diagnéstico de los
pacientes; en el caso actual por inmunofluorescencia
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el patrén fue de tipo granuloso lo cual descarté el
sindrome de Goodpasture y nos centré en las dos
patologias restantes.

La nefropatia por IgA o enfermedad de Berger, se
caracteriza por depésitos granulares con predominio
de IgA en el mesangio. Es mds comin en adoles-
centes y se caracteriza por episodios recurrentes de
hematuria macroscépica concomitantes a faringitis o
infeccién del tracto respiratorio superior, usualmente
la funcién renal es normal y casi siempre C3 y C4
estdn normales’.

La nefropatia por IgA puede comprometer otros
érganos ademds de los rifiones; la capilaritis pulmonar
ha sido reportada en solo 11 casos®. Presenta caracte-
risticas histopatoldgicas y clinicas, incluyendo dolor
abdominal y compromiso articular, similares a la PHS
y puede encontrarse en pacientes que desarrollan
purpura posteriormente. A nivel gastrointestinal se ha
descrito enteropatia por IgA en ausencia de lesiones
cutdneas, de ahi que algunos autores sugieren que la
nefropatia por IgA es una PHS sin rash’.

La Purpura de Henoch — Schénlein se define
como vasculitis leucocitocldstica sistémica que in-
volucra arteriolas y vénulas, mds comtinmente de la
piel, glomérulos y tracto gastrointestinal'®. Ocurre
generalmente entre los 4 y 16 afos de edad, con
incidencia de 20 casos por 100.000 habitantes'!,
pero se han reportado casos de pacientes de 6 meses
hasta 86 afios de edad, por lo cual los criterios para
su diagndstico en el 2006 excluyeron el de la edad
menor a 20 afos. Las caracteristicas clinicas pueden
ser atipicas en los extremos de la vida y en adultos es,
usualmente, una complicacién mds seria'*!?.

Todos los pacientes con cuadro extra abdominal
desarrollan puarpura y entre 57-69% estd presente
como manifestacién inicial; el depésito de IgA cu-
tdneo puede dar lugar clinicamente a la presencia de
ptrpura retiforme, poco descrita por los clinicos'.

El compromiso renal ocurre en 32-54% de los
pacientes y de 75-85% lo desarrolla en las cuatro
primeras semanas desde el compromiso cutdneo,
aunque puede abarcar hasta los tres primeros meses,
usualmente se manifiesta como hematuria, siendo la
proteinuria sin hematuria poco comiin®". En adultos
la prevalencia alcanza hasta 85% de los pacientes
segin la definicién dada en diferentes series'. Al
comparar con la nefropatia por IgA la biopsia renal
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es indistinguible entre ambas entidades, aunque la
purpura tiende a generar mds depdsitos inmunes en
las paredes de las asas capilares (membrana basal glo-
merular) y compromiso extracapilar con formacién
de medias lunas.

En general la PHS puede comprometer cualquier
6rgano del aparato gastrointestinal’. Se puede mani-
festar con célico localizado en las regiones periumbi-
lical y epigdstrica, que empeora luego de la ingesta en
forma similar a angina o isquemia intestinal, secunda-
rio a vasculitis de pequeno vaso que genera necrosis de
las vellosidades intestinales. El dolor abdominal puede
ser signo de presentacién en 12-19%, siendo severo
hasta en 42% de los pacientes y es concomitante con
nduseas, emesis o sangrado. Puede haber distension
e imitar abdomen agudo que resulta, en ocasiones,
en cirugfas innecesarias. Las principales indicaciones
quirdrgicas son intususcepcion, perforacién e infarto.”

Se reporta la vasculitis del pancreas por PHS como
una rara complicacién, descrita inicialmente en 1965
y hasta la fecha con 14 casos documentados. El dolor
abdominal puede preceder a la parpura en 14-36%
de los casos".

Debido a que la PHS es mucho miés rara en
adultos que en ninos los criterios no son igualmente
aplicables dado que la clinica puede variar; en un
estudio retrospectivo de 250 pacientes adultos con
seguimiento promedio de 14,8 anos se encontré que
el 96% de los pacientes presentd purpura palpable, y
siempre localizada en los miembros inferiores, en el
83% de los casos fue la manifestacién inicial y com-
promiso de cara y mucosas s6lo se detectd en el 5% de
los pacientes. Vesiculas y lesiones cutdneas necréticas
semejantes a las de nuestra paciente ocurrieron en el
35% de los pacientes'®.

Por otra parte, la presentacién de vasculitis cutd-
nea o sistémica difiere en el adulto, ya que se estima
que de 2.5 a 5% son secundarias a neoplasias, pre-
sentdndose hasta en un 71% de los casos de forma
concomitante con el tumor o recaidas en el mismo'®.
En un estudio francés, de 10 anos de seguimiento,
que incluydé 60 pacientes, se encontraron lesiones
cutdneas frecuentes e inespecificas tipo pdpulas, né-
dulos, bulas, ulceraciones y lesiones necréticas; éstas
pueden aparecer inclusive hasta 25 meses antes de la
aparicién del tumor”

A la fecha hay reporte de trece casos, en la lite-
ratura, en los cuales la PHS es desencadenada por

neoplasia hematoldgica, sin incluir los asociados a
policitemia vera y trombocitemia esencial como se
muestra en la tabla 21114182028,

Los pacientes con neoplasias de células T pueden
manifestar lesiones cutdneas especificas o no del tu-
mor. La presencia de nédulos se explica por la infiltra-
cién y proliferacién de las células tumorales en la piel;
el origen de otros tipos de lesion es incierto, a pesar
que usualmente se relacionan con la respuesta del
huésped entre otros factores. Las lesiones purpuricas
diseminadas son muy raras y en ocasiones son secun-
darias a trombocitopenia; otros mecanismos causales
son atn materia de controversia. Histolégicamente
los pequefios vasos también pueden ser infiltrados
causando trombosis sin hallazgo de vasculitis® 2> 4.

En cuanto a la fisiopatologia de la PHS asocia-
da a enfermedad neopldsica se plantean de forma
especulativa varias hipétesis: produccién de IgA-2
por la mucosa que se deposita en sitios distantes;
antigenos tumorales que pueden llevar a la produc-
cién de IgA-1 por las células B; anormalidades en
el sistema inmune que inducen a que los linfocitos
que promueven IgM lo hagan hacia IgA. Una vez
la inmunoglobulina se deposita en los tejidos el
disparador de la vasculitis es incierto, pero podrian
intervenir Fc, complemento y procesos inmunes
mediados por las células T. Otros autores proponen
la actuacién de las células tumorales como neoan-
tigenos con similitud molecular a antigenos de las
paredes de los vasos sanguineos, disminucién de la
depuracién de complejos inmunes y produccién
aberrante de citoquinas inflamatorias'® *’.

En relacién con la terapia, los hallazgos son
controversiales, un reporte de caso encontré que el
tratamiento del tumor resulté en resolucién de la
purpura;* por otra parte, se ha encontrado que el
tratamiento de la neoplasia también se ha asociado
con la aparicién de PHS que se cree secundaria a la
destrucciéon de células tumorales o cambios en los
antigenos de superficie'® ».

Finalmente, se evidencia alteracién de la funcién
supresora con imbalance de linfocitos Thl y Th2;
produccién en exceso de anticuerpos IgA por parte
de los linfocitos B hiperreactivos, que puede crear un
medio conductivo para el desarrollo de una reaccién
por complejos inmunes y generacién de IgA contra la
mucosa y el endotelio secundario a citoquinas como

la CK18".
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Diagnéstico Edad
Mielodispldsico anemia 43
refractaria®® %!
Linfoma maligno14 D
Linfoma maligno22 65
Leucemia/linfoma de células 62
T del adulto?
Linfoma de células T del 76
adulto!!
Linfoma cutdneo de células T? 71
Linfoma folicular'® 57
Linfoma de HodgkinM 29
Linfoma de Hodgkin25 39
Linfoma no Hodgkin26 66
Linfoma no Hodgkin difuso 63
de células B grand6327
Linfoma de células B*? 70
Tabla 2. . o
Reporte de casos con Linfoma no Hodgkin difuso 68

PHS desencadenados de células B grand6528

por neoplasias
hematoldgicas.

En nuestro caso se presenta una paciente con
purpura de Henoch Schénlein que de forma conco-
mitante presenta linfoma difuso de células B, cuyo
reporte serfa el niimero catorce en la literatura, de
posible asociacién a neoplasia hematolégica; con-
sideramos que la paciente cursé con PHS, la cual,
por tratarse de un adulto, tuvo una presentacién
atipica con necrosis. Es evidente que hay hallazgos
que demuestran que pueden presentarse lesiones

Género  Lesion cutdnea Renal GI Pulmén  IgA

M Simultdneo S N N Piel y
rinén

D D Piel
F Posterior Piel
I8 Simultdneo N N N D
M 3 dias posterior S S N D
M Posterior D D D Piel
F 9 afos posterior N S N Diel
M 2 meses posterior S S N Rinén
M Simultdneo S S S D
M 5 semanas antes S S S Rinén
M 30 afios antes N S N D
M Posterior D D D Piel
M 4 meses antes S S N Rifién

Abreviaturas: D, desconocido; E femenino; GI, gastrointestinal; M, masculino; N, no; S, si.

cutdneas posteriormente a la alteracién renal cuando
se trata de neoplasias, desconocemos el porqué dicho
hallazgo clinico es diferente cuando la etiologia de
la parpura es benigna, pero tal vez es debido a in-
juria mds persistente al permanecer la alteracién de
base. En algunas ocasiones, segin lo mostrado en la
literatura, en pacientes con PHS que son adultos y
cuya causa no sea evidente pudiera buscarse relacién
con neoplasias.
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