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CORRESPONDENCIA Santiago Escudero

Las vasculitis sistémicas asociadas a anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) repre-
sentan un reto diagnéstico por la diversidad de signos y sintomas, simulando otras patolo-
gias (Ej. tuberculosis, neoplasias, etc). A continuacion se presentan tres casos que debuta-
ron con afectacion de diferentes aparatos y sistemas; mediante biopsias (renal y/o cutdnea)
y/o pruebas inmunolégicas se determiné el origen autoinmune de fondo (granulomatosis

Systemic vasculitis associated with anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) represent
a diagnostic challenge for the diversity of signs and symptoms that mimic other diseases (eg.
Tuberculosis, tumors, etc.). Here are represented three cases that debuted with involvement
of different organ systems; by biopsy (renal and/or skin) and/or immunological tests the au-
toimmune background was determined (Granulomatosis with Polyangiitis).
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DESCRIPCION

Caso 1 Paciente masculino de 74 ahos de edad que
acude a consulta externa por presentar alza térmica
no cuantificada de siete afos de evolucién, acompa-
fado de pérdida de peso (seis kilos en los dltimos tres
meses) y astenia marcada. Este cuadro clinico se ini-
ci6 luego de haber sido realizada una prostatectomia.
Estos sintomas fueron inicialmente atribuidos a una
infeccion nosocomial, sin embargo los sintomas no
cedieron a antibidticos de amplio espectro. Cabe re-
calcar que nunca se aislaron microorganismos, ademds
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se descartaron neoplasias por medio de endoscopias,
imagenes y PET-SCAN. Al examen fisico, el paciente
estaba caquéctico, con lesiones cutaneas en miembros
inferiores tipo livedo racemosa. Los datos analiticos y
de biopsia renal fueron compatibles con vasculitis aso-
ciada a ANCA tipo granulomatosis con poliangeitis.

El paciente recibi6 tres pulsos de metilprednisolona de
500mg i.v., seguido de ciclofosfamida 750mg i.v. ajus-
tado seglin funcién renal a una dosis cada tres sema-
nas, en total 6 dosis, con mejoria clinica significativa
(Tabla 1) (Figura 1).
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Tabla 1 Analitica Caso # 1

Creatinina 2,0 mg/dL

Tasa de filtrado glomerular

MDRD 34,89 mL/min/1.73m?2

Proteina en orina de 24 horas | 990 mg)

16,30 U/mL (Iimite supe-

ANCA-c rior 10)
Proteina C reactiva 48 mg/dL
Velocidad de sedimentacion 40 mm/h

globular

e e

el 2y “ﬁ’;"h
AT A X
'f ot . :);jgh:;

Bl

> ol

s

cortesia: Dra. Janeth Salazar.

Caso 2 Paciente femenina de 31 afnos de edad, presen-
ta desde hace dos meses sintomatologia caracterizada
por tos con expectoracion purulenta seguida de otal-
gia derecha complicada con otorrea y alza térmica no
cuantificada, diaforesis de predominio nocturno y pér-
dida de peso aproximadamente de ocho kilos desde
su debut inicial. El cuadro clinico no cedi6 a antibi6-
ticos de amplio espectro y en la tomografia pulmonar
se evidenci6 lesion tipo cavernomatosa basal izquier-
da (Figura 2) con sospecha de tuberculosis, sin ceder
a tratamiento antifimico luego de 21 dias. La imagen
2 muestra la Tomografia computarizada (TC) de térax
del paciente compatible con caverna basal izquierda.
Luego del tratamiento antifimico persistié el cuadro
clinico afadiéndose epiescleritis bilateral, hematuria y
proteinuria. En la biopsia renal se observé: colapso de
las luces capilares, esclerosis segmentaria y podocitos
hipertroficos.
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Figura 2. TAC de térax: imagen compatible con caverna a nivel basal iz-
quierdo y consolidado peri-lesional.

La paciente fue diagnosticada como vasculitis asocia-
da a ANCA tipo granulomatosis con poliangeitis (Tabla
2). Recibié tres pulsos de metilprednisolona, 1 gramo
i.v. seguido de ciclofosfamida 1g i.v. Una dosis cada
tres semanas, siendo en total seis dosis, con mejoria
clinica significativa.

Tabla 2 Analitica Caso # 2

Proteina en orina de

horas 990 mg (Normal <140mg/24 horas)

ANCA-c >100 U/mL (Iimite superior a 10)

Proteina C reactiva

60 mg/dL (0 - 0.8)

Caso 3 Paciente masculino de 56 anos de edad pre-
sent6 desde hace 1 un afio de deterioro progresivo de
la funcién renal que requirié terapia de sustitucion
renal (hemodidlisis trisemanal). Durante este periodo
presentd cuatro episodios de tos no productiva con
evidencia de nédulo pulmonar basal derecho de 14
mm en tomografia simple y contrastada. Subitamen-
te manifesté sintomas de ortopnea acompanado de
hemoptisis franca, signos de insuficiencia respirato-
ria aguda (disnea, taquipnea, desaturacién, uso de
musculos accesorios) y compromiso hemodindmico
(choque), que amerité orointubacion. Se encontraron
imagenes tomograficas pulmonares caracteristicas en
arbol en brote, con zonas de vidrio deslustrado apical,
atelectasia de l6bulo medio, bronquiectasias sacula-
res e infiltrado alveolar bilateral difuso (Figura 3). En
la biopsia del nédulo pulmonar: se observé lesiones
granulomatosas no caseificantes rodeados de tejido
pulmonar normal (Figura 4). El paciente fue diagnosti-
cado como vasculitis asociada a ANCA (Tabla 3) tipo
granulomatosis con poliangeitis. Recibi6 tres de pulsos
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de metilprednisolona un gramo i.v., con mejoria signi-
ficativa superando la falla respiratoria y el estado de
choque. Posteriormente una dosis de ciclofosfamida
500mg i.v. fue administrado, ajustado a funcién renal
y en planificacion de dosis subsecuentes.

Tabla 3 Analitica Caso # 3

Proteina C reactiva 80 mg/dL (0 - 0.8)

ANCA-c 99.3 U/mL (limite superior a 10)

Figura 3. TAC térax: consolidado basal derecho, afectacién del intersticio
con infiltrado de tipo nodular difuso, aparenta ,arbol en brote, con zonas
de vidrio deslustrado
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Figura 4. TAC Biopsia pulmonar del paciente se observa dos lesiones granu-

lomatosas no caseificantes rodeados de tejido pulmonar normal. Foto cor-
tesia: Dra. Salomé Alvarez.

DISCUSION
Las vasculitis representan un reto diagndstico debido

a la heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas,
el retraso en su identificacion con lleva mayor riesgo
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de complicaciones desde afectacién de 6rgano diana
(rinén) hasta compromiso vital. La sospecha clinica
de vasculitis es el primer paso fundamental para ini-
ciar su investigacion, a pesar que desde 1990 se han
realizado varias reuniones de caracter cientifico para
intentar homogenizar los diferentes tipos de vasculi-
tis, la altima reunion llevada a cabo en la Universidad
de Chapel-Hill en Carolina del Norte el afio 20127,
di6 como resultado la agrupacion de los diferentes ti-
pos de vasculitis de acuerdo a etiologia, patogénesis,
histopatologia, manifestaciones clinicas y presencia o
ausencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA) (tabla 4), dicha clasificacion tiene fines de cla-
sificacion para realizar trabajos de investigacion para
que los pacientes incluidos sean lo mas homogéneos
posibles mas no tiene finalidad diagnéstica.

El espectro de sintomas y signos asociados a vascu-
litis pueden presentarse como sintomas inespecificos
asi como afectacion de un érgano especifico (Tabla
5) y durante su abordaje integral pueden aparecer ha-
[lazgos analiticos que apoyan al diagndstico definitivo
para su posterior manejo?.

Dentro de la evaluacion diagnéstica se debe tomar
en consideracion un andlisis completo que incluya:
a) Perfil hematolégico: biometria hemdtica completa,
velocidad de sedimentacién globular; b) Bioquimica:
urea, creatinina, perfil hepdtico, proteina C reactiva;
c) Inmunologia: ANCA, anticuerpos antinucleares
(ANA), factor reumatoide, complemento (C3 y C4),
anticuerpos anticardiolipina, crioglobulinas; d) Micro-
biologia: serologia para virus Hepatitis B y Hepatitis
C, VIH, analisis y cultivo de orina, considerar pruebas
para tuberculosis, como PPD, cuantiferon alfa; e) Ima-
genologia: radiografia de térax y TC de térax.

La utilidad de los ANCA en las vasculitis de pequefio
vaso (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica) toma importancia cuando se la realiza
con técnicas de laboratorio adecuadas (Inmunofluores-
cencia indirecta - IFl y/o ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas - ELISA) donde se puede determinar
en el primer caso dos tipos de patrones por inmu-
noflourescencia indirecta: 1. Citoplasmatico: princi-
palmente por anticuerpos contra proteinasa 3 (PR3)
y 2. Perinuclear: anticuerpos contra mieloperoxidasa
(MPO) . En una revision de la literatura®, se indica que
la determinacién de estos anticuerpos por ambas téc-
nicas (IFl + ELISA) determinan una sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo, y valor predictivo
negativo de 92%, 99%, 73% y 98% respectivamente.
Ademas hace énfasis que una probabilidad post-test
positiva cercana al 98% se puede obtener cuando se
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solicitan dichos anticuerpos basados en una adecuada
historia clinica con alta sospecha de vasculitis.

Siempre tener presente las entidades que por sus ca-
racteristicas clinicas pueden simular vasculitis o gene-
rar vasculitis secundarias, incluso obteniéndose ANCA
falso positivo como por ejemplo: procesos infeccio-
sos (ej. tuberculosis, endocarditis infecciosa subagu-
da, otros), procesos autoinmunes (ej. Lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Felty, otros), desérdenes
gastrointestinales (ej. enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, hepatitis autoinmune, otros), drogas (ej.
cocaina, propiltiouracilo, hidralazina), neoplasias (e;.
mieloides, linfoides, otros).

CONCLUSIONES

Las vasculitis de pequefios vasos asociados a ANCA
presentan un reto diagndstico incluso para reumato-
logos experimentados debido a la variedad de sinto-
mas y signos con los que pueden debutar, haciendo
de suma importancia un adecuado abordaje tanto se-
miolégico y analitico, ademas de tomar en cuenta los
diagnosticos diferenciales acorde a la edad del pacien-
te y los 6rganos o sistemas afectados. El hallazgo de
mayor relevancia en el abordaje diagnostico de este
tipo de pacientes es el resultado histopatolégico ya
sea pulmonar, renal, cutaneo o de nervio sural, que
nos permitird decidir adecuadamente el tratamiento a
instaurar. A pesar que la determinacién de anticuer-
pos anti-citoplasma de neutréfilo no esta considerada
como requisito especifico para el diagnéstico de es-
tas enfermedades, su evaluacion racional y enfocada
de acuerdo a la sospecha diagnéstica es de gran valor
para fines de clasificacion.

Se debe tomar en consideracion el descarte de enfer-
medades infecciosas entre ellas tuberculosis pulmo-
nar porque puede presentarse con signos y sintomas
semejantes ademas de lesiones pulmonares a nivel
radiografico (cavernas, consolidaciones, bronquiec-
tasias) que pueden generar elecciones de tratamiento
erréneas.

Tabla 4.
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Nomenclatura de Vasculitis Consenso de Chapel-Hill 2012

Vasculitis de gran
vaso

Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes

Vasculitis de
mediano vaso

Polyarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de
pequeno Vaso

Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscépica
Granulomatosis con polyangeitis
granulomatosis con poliangeitis
eosinofilica

Vasculitis asociado a
complejos
Anti-glomerular-basement-mem-
brane disease

Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis por IgA

Vasculitis urticarial hipocomple-
mentémica (vasculitis anti-C1q)

Inmuno-

Vasculitis de vaso
tamano variable

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Vasculitis de or-
gano Unico

Angeitis leucocitoclastica cuta-
nea

Arteritis cutanea

Vasculitis primaria del sistema
nervioso central

Aortitis aislada

Vasculitis asocia-
da a enfermedad

Vasculitis por lupus
Vasculitis reumatoide
Vasculitis por sarcoidosis

témi
sistemica e Otros
e Vasculitis crioglobulinemica aso-
ciada a virus Hepatitis C
e Vasculitis asociada a virus Hepa-
o titis B
Vasculitis  aso- -

ciada a probable
etiologia

Aortitis asociada a Syphilis
Vasculitis por inmuno-complejos
asociada a drogas

Vasculitis asociada a ANCA debi-
do a drogas

Vasculitis asociadas a cancer
Otras

Tomado y adaptado de: Jennette, J. C. et al. Arthritis Rheum. 65, 1-11

(2013).
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Tabla 5 Sintomas y signos en vasculitis

e Fiebre / febricula

e Pérdida de peso

e Poliartralgia

e Polimialgia

Sintomas constitucionales | ¢ Cefalea

e Dolor columna cervical
e Malestar

e Fatiga

e Poliartritis

Sintomas en érganos especificos

Costras nasales, epistaxis,
Oido Nariz y garganta sinusitis, dolor nasal, sorde-
ra, voz ronca

Tos, sibilancias, hemoptisis,
Torax disnea, neumonia ‘Resis-
tente a Antibi6ticos”

O Dolor, ojo  rojo, pérdida
agudeza visual

Tracto Gastrointestinal Dolor abdominal

Orina oscura o hematuria
Rinones visible, hematuria asinto-
matica y proteinuria

. . Parestesias, entumecimien-
Sistema Nervioso

to, debilidad
Piel Parpura palpable, urticaria
Tomado y adaptado: David J. Best Pract Res Clin Rheum.; 23: 445-453
(2009).
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