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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Las vasculitis sistémicas idiopdticas se caracterizan por inflamacién y necrosis de las

Recibido el 25 de febrero de 2014 paredes de los vasos de origen desconocido?; se han propuesto medicamentos e infecciones

Aceptado el 2 de junio de 2014 como posibles disparadores de estas enfermedades?. A continuacién se presenta el caso de
un paciente con diagnéstico de granulomatosis con poliangeitis, con anticuerpos contra

Palabras clave: el citoplasma de neutrdéfilos tanto antiproteinasa 3 como antimieloperoxidasa y con el

Granulomatosis de Wegener hallazgo poco usual de granuloma renal.

Vasculitis asociada a anticuerpos © 2014 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.

contra el citoplasma de neutréfilos Todos los derechos reservados.

Anticuerpos contra el citoplasma
de neutroéfilos

Granulomatosis with polyangiitis with antibodies to neutrophil
cytoplasm, anti-proteinase 3, and anti-myeloperoxidase,
plus an unusual finding of a renal granuloma

ABSTRACT

Keywords: Idiopathic systemic vasculitis is characterized by inflammation and necrosis of the vessel
Wegener Granulomatosis walls of unknown origin. Medications and infections have been proposed as potential
Anti-Neutrophil Cytoplasmic triggers of these diseases.The case is presented on a patient diagnosed with granulomatosis
Antibody-Associated Vasculitis with polyangiitis with antibodies to neutrophil cytoplasm, as well as anti-proteinase 3 and
Antibodies Antineutrophil anti-myeloperoxidase, plus the unusual finding of renal granuloma.
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Figura 1 - Tomografia de alta resolucién de térax (izquierda y centro) y tomografia de senos paranasales (derecha).

Reporte de caso

Hombre de 29 anos, previamente sano, sin antecedente de
consumo de tabaco ni otros téxicos ni de contacto con tuber-
culosis, que se presenté con cuadro clinico de 2 afios de evo-
lucién de tos con expectoracién purulenta, ocasionalmente
hemoptoica, disnea y sibilancias, para lo cual recibié trata-
miento con broncodilatadores con mejoria parcial, pero con
posterior aparicién de fiebre hasta 39 °C, sin patrén especifico,
pérdida de 20 kg de peso, un episodio de melenas, parestesias
de distribucién en guante y calcetin, con disminucién de la
fuerza muscular distal y aparicién de dlceras necréticas en
tobillos y pies.

En el examen fisico se encontraba caquéctico, febril, taqui-
cardico, normotenso, con ganglios palpables generalizados
menores de 1 cm, disminucién de los ruidos respiratorios
de forma global, sin dolor a la palpacién abdominal ni hepa-
toesplenomegalia. En tobillos y pies tenia tlceras de aspecto
necrético, con bordes violdceos bien delimitados, algunas con
costra superficial y otras que habian cicatrizado dejando un
area central atréfica e hipocrémica. La fuerza muscular se
encontraba disminuida distalmente (3/5 en miembros supe-
riores y 4/5 en miembros inferiores), con hipoestesia y dises-
tesias hasta los codos y muslos e hiporreflexia aquiliana.

En los exdmenes de laboratorio se encontré eleva-
cién de los reactantes de fase aguda (leucocitosis hasta
24.000 células/mm?3 con neutrofilia de 21.000 células/mm?3,
trombocitosis hasta 645.000 células/mm?3, eritrosedimentacién
de 120 mm/h y proteina C reactiva hasta 9,38 mg/dl), anemia
microcitica hipocrémica (hemoglobina hasta 6,8 g/dl con volu-
men corpuscular medio de 80,8) con ferritina de 870 ng/dl y
niveles bajos de hierro sérico. Tenia hematuria microscépica
y proteinuria de 986 mg/24 h con depuracién de creatinina de
142 ml/min.

Los anticuerpos contra el citoplasma de neutrofilos
(ANCA) por ELISA fueron positivos tanto para antiproteinasa
3 (PR3)-ANCA como para antimieloperoxidasa (MPO)-ANCA
(39,1 U/mly 38,9 U/ml, respectivamente, con valor normal <5).
Los anticuerpos antinucleares, anticuerpos contra los antige-
nos extractables del nicleo, el anti-ADN, ELISA para virus de
la inmunodeficiencia humana, la serologia para hepatotropos
y la prueba serolégica para la sifilis fueron negativos.

La tomografia de alta resolucién de térax demostrd consoli-
dacién de la lingula, nédulos centrolobulillares, signo del halo
con patrén de arbol en gemacién y nédulos cavitados hacia

el vértice pulmonar izquierdo y escasos nddulos sélidos en
l6bulo superior derecho (fig. 1izquierda y centro). La tomogra-
fia de senos paranasales mostré pansinusitis (fig. 1 derecha).
Se realiz6 fibrobroncoscopia, observandose en la comisura
posterior del pliegue vocal derecho una lesién blanquecina
de base verrugosa, cuya histologia mostré inflamacién aguda
sin granulomas (fig. 2 izquierda), ademas, una estenosis de
tipo diafragma en el subsegmento del segmento posterior del
l6bulo posterior izquierdo (fig. 2 derecha). Las coloraciones de
Ziehl Nielsen y la proteina C reactiva para Mycobacterium tuber-
culosis fueron negativas en esputo y en lavado broncoalveolar.
Se demostré colonizacién por Staphylococcus aureus resistente a
oxacilina en tracto respiratorio superior, pulmén y oido medio.

La electromiografia y conducciones nerviosas confirmaron
polineuropatia sensitivo motora axonal con denervacién. La
endoscopia de vias digestivas superiores demostré la presen-
cia de una ulcera géstrica activa sin que se reportara en la
histologia malignidad ni vasculitis.

La biopsia de piel no fue concluyente pero en la biopsia
renal se confirm6 la presencia de vasculitis necrosante de
pequenos vasos con granuloma sin eosindfilos (fig. 3), ratifi-
cando la sospecha diagnéstica de vasculitis asociada a ANCA
tipo granulomatosis con poliangeitis (PG) (antigua granulo-
matosis de Wegener).

Durante la evolucién, tuvo otitis media aguda por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina para lo que reci-
bi6 tratamiento antibidtico por 7 dias con resolucién. Con el
inicié del protocolo de la Sociedad Europea de Vasculitis con
esteroides en dosis altas y ciclofosfamida venosa?, el paciente
tuvo resolucién del sindrome constitucional, disminucién del

Figura 2 - Fibrobroncoscopia. Izquierda: lesién blanquecina
en comisura posterior del pliegue vocal derecho.

Derecha: estenosis de tipo diafragma en el subsegmento
del segmento posterior del 16bulo posterior izquierdo.
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Figura 3 - Estudio histopatolégico renal. Izquierda:
granuloma (hematoxilina-eosina 400x). Derecha: semiluna
y necrosis (tricrémico 400x).

Figura 4 - Ulceras. Izquierda: al ingresar. Derecha: luego de
iniciar el tratamiento.

tamano de los nédulos y cavitaciones pulmonares, mejoria
sintomatica de la polineuropatia y cicatrizacién casi completa
de las ulceras (fig. 4).

Discusién

Las vasculitis asociadas a ANCA incluyen la GP, la poliangeitis
microscépica (PAM), granulomatosis eosinofilica con polian-
geitis y la vasculitis pauci-inmune limitada al rifién*. Su diag-
nostico es complejo dado que sus manifestaciones son muy
diversas; el diagnoéstico diferencial es amplio (otras enfermeda-
des autoinmunes, infecciones por virus, hongos y micobacterias,
neoplasias y reacciones a medicamentos)°® y los criterios de cla-
sificacién son de poca utilidad para el diagnéstico temprano®’.

Generalmente se presentan con sintomas multisisté-
micos?, el pico de incidencia oscila entre los 65 y 74 afios,
pero varia segun la poblacién’°-14, y tienen un gradiente de
incidencia relacionado con la latitud, pues al parecer es més
comun en Europa y en pacientes de raza blanca’®. Se ha iden-
tificado un aumento en su incidencial® y una mayor preva-
lencial” probablemente relacionadas con una mayor deteccién
de las mismas.

Hasta el momento, su patogénesis no es clara, pero se han
propuesto multiples vias que no son excluyentes entre si. Hay
una importante predisposicién genétical® con la participacién
variable de autoanticuerpos (ANCA y otros dirigidos contra
células endoteliales)'%20, de macréfagos y neutréfilos?1-24, del
complemento?® y alteracién en la produccién de diferentes
citocinas (aumento de interleucina-17 e interleucina-1p)26-2°,

La deteccién en suero de los ANCA es una herramienta
diagnostica valiosa, sin embargo, su positividad varia, siendo
del 80-90% en los casos de GP y PAM y solamente del 50% en la
granulomatosis eosinofilica con poliangeitis. Cuando se com-
bina la deteccién por inmunofluorescencia indirecta y por
ELISA, la sensibilidad de esta prueba diagnéstica es del 80%
con una especificidad del 95%3°. Los pacientes con GP, gene-
ralmente son positivos para el tipo c-ANCA, especificamente
PR3-ANCA3!; sin embargo, el 16,7% de los pacientes tienen
MPO-ANCA y hasta en el 14,8% de pacientes, los ANCA son
indeterminados3? y podrian estar dirigidos contra la elastasa
o lalactoferrina33. El tipo de ANCA tiene valor prondstico pues
se ha descrito que los pacientes PR3-ANCA positivos tienen
una mayor probabilidad de presentar recaidas de su enferme-
dad durante el tratamiento4.

La doble positividad de PR-3 ANCA y MPO-ANCA en el
mismo paciente es un evento poco comun, describién-
dose hasta en el 11% de pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva, de una serie japonesa®.

En una serie de 173 pacientes con PAM o GP y compromiso
renal, solo 3 pacientes tenian doble positividad, 2 de ellos
tenian c-ANCA por inmunofluorescencia indirecta y 1 no tenia
reporte del inmunofluorescencia indirecta3®. En una serie de
pacientes chinos, de 426 pacientes con vasculitis asociada a
ANCA, un total de 10 pacientes era anti-PR3 y anti-MPO positi-
vos, de estos, 1 tenia c-ANCA, 8p-ANCA, y 1 c-ANCA/p-ANCA
positivos?’.

En una serie holandesa con suero de 275 pacientes con vas-
culitis, 184 controles con otras enfermedades autoinmunes
y 740 controles sanos (total 1.204), 100 eran positivos tanto
para anti-PR3 como para anti-MPO30. Luego de reexaminar
las muestras, en solo 10 de ellos persistia la doble positivi-
dad, 7 con predominio de anti-MPO y bajos titulos anti-PR3,
2 tenian niveles elevados de anti-PR3 y bajos de anti-MPO,
solo 1 era fuertemente positivo para ambos. Dos pacientes
tenian GP (uno c-ANCA y el otro p-ANCA), 5PAM, 1 poliar-
teritis nodosa, 1 glomerulonefritis rdpidamente progresiva
idiopatica y 1 lupus eritematoso sistémico3°.

Sin embargo, la doble positividad para PR3-ANCA y
MPO-ANCA no es exclusiva de las enfermedades autoin-
munes, aun mas, se ha descrito una mayor frecuencia en
algunas infecciones, llegando hasta un 35% de los casos38
(siendo las mas comunes endocarditis subaguda, infeccio-
nes por M. tuberculosis y hepatitis C). Igualmente, la doble
positividad se ha descrito en casos de vasculitis inducida por
medicamentos?. Cuando se sospecha que la condicién sub-
yacente asociada a los ANCA positivos no es una vasculitis
primaria algunos elementos que podrian ayudar en su dife-
renciacién serian: hipocomplementemia, crioglobulinemia y
la positividad para otros anticuerpos (como anticardiolipinas,
anti-B2GPI), que sugieren la presencia de una infeccién cré-
nica subyacente3®.

Un hallazgo poco habitual encontrado en este paciente es
la evidencia de la reaccién granulomatosa en la biopsia renal,
evidente solamente en el 2-9% de los casos de GP, pues la
descripcién mas comun es la de glomerulonefritis necrosante
con semilunas en el 65% de los casos3®, y la reaccién granu-
lomatosa, por su parte, es evidente en el 2-9% de los casos de
granulomatosis con GP36:37,
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El tratamiento de esta enfermedad?® 3240y el de sus posibles
diagndsticos diferenciales son muy diferentes y seria catas-
tréfico administrar la inmunosupresién requerida en una
vasculitis sistémica en pacientes con una infeccién de base.
Se requiere de un alto grado de certeza, que muchas veces
no se tiene, para el inicio de medicamentos.

En el caso presentado, se considerd el diagnéstico de granu-
lomatosis con GP por la forma de presentacién con manifes-
taciones multisistémicas, sindrome constitucional, presencia
de infiltrados y nédulos cavitados pulmonares, pansinusitis,
lesién inflamatoria de aspecto verrugoso en pliegues voca-
les con estenosis bronquial, afeccién renal con hematuria y
proteinuria en rango no nefrético, polineuropatia, ilceras en
miembros inferiores, elevacién de reactantes de fase aguda,
ANCA positivos y exclusién de otras causas; se conté con una
gran ventaja adicional que fue el hallazgo de la histopatologia
caracteristica en la biopsia renal de vasculitis necrosante de
pequeiios vasos con granuloma sin eosinéfilos, lo que cons-
tituyé la confirmacién diagnéstica en este paciente con doble
positividad para los ANCA.

Conclusion

El hallazgo de granulomas en la biopsia renal y la doble posi-
tividad para anti-PR3 y anti-MPO en la GP son eventos poco
comunes, el primero orientando hacia el diagnéstico pero el
segundo actuando como un factor de confusién. El manejo
adecuado de estas patologias es un gran reto para el clinico
debido a la diversidad de manifestaciones clinicas y al amplio
diagnéstico diferencial.
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