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RESUMEN

Se describe un reporte de caso de un paciente masculino de 61
afios que acude a emergencia por presentar cuadro clinico de
una semana de evolucién caracterizada por disnea de minimos
esfuerzos, disfonia, dolor precordial, y fatiga, acompafiado de pér-
dida de peso. En la analitica de laboratorio destaca: anemia nor-
mocitica normocrémica, leucocitosis con neutrofilia, trombo-
citosis, creatinina de 10.1mg/dL, PCR elevada, proteinuria con
hematuria y Anti-PR3-ANCA positivo. Biopsia renal revela glo-
merulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune (“cres-
céntica”), etiquetando el diagndstico como vasculitis asociada a
ANCA con glomerulonefritis rdpidamente progresiva. Se maneja
induccién y mantenimiento con rituximab y esteroides en pulsos.

ABSTRACT

This is a case report of a 61-year-old male patient who came to the
emergency room with one week of dyspnea on minimal exertion,
dysphonia, chest pain, and fatigue, accompanied by weight loss in
the last 3 months. Laboratory tests showed normocytic normo-
chromic anemia, leukocytosis with neutrophilia, thrombocytosis,
creatinine of 10.1 mg/dL, high CRP, proteinuria, and hematuria.
Renal biopsy reveals pauci-immune (“crescentic”) extracapil-
lary proliferative glomerulonephritis, labeling the diagnosis as
Anti-PR3-ANCA-associated vasculitis with rapidly progressive
glomerulonephritis. Induction and maintenance therapy are man-
aged with intravenous rituximab and corticosteroids.
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INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es una
enfermedad autoinmune sistémica que pertenece a las
vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (VAA). Estas son vasculitis necrotizantes
y afectan predominantemente a los vasos de pequefio
calibre, pudiendo causar dafio de caricter inflam-
atorio y granulomatoso, a nivel pulmonar, renal,
cutdneo y nervioso."? El compromiso renal en forma
de glomerulonefritis (GN) es comtn en adultos may-
ores de 50 afios?

Las VAA son consideradas enfermedades relativa-
mente raras, con una prevalencia estimada de 200 a
400 de casos por millén de habitantes y con un pre-
dominio en adultos mayores.! Comparado con la
poblacién general, las tasas de mortalidad son de 2a 3
veces superiores; ain se consideran una de las enfer-
medades autoinmunes con mayor curso potencial-
mente letal a pesar de los avances terapéuticos de las
tltimas décadas?

Este reporte describe el abordaje de un paciente con
GPA asociado a glomerulonefritis répidamente pro-
gresiva y su posterior mejoria clinica ligada a la tera-
péutica instaurada. El objetivo de los autores radica en
despertar alarma en el personal de salud sobre esta enfer-
medad poco frecuente y asi no demorar su diagndstico y
manejo oportuno. La redaccién se rige a las normativas
CARE para la elaboracién de reportes de casos:*

CASO CLiNICO

Masculino de 61 afios con antecedente patoldgico per-
sonal de anemia crénica sin causa filiada y sin ante-
cedentes patolégicos familiares de importancia.

Acude por recomendacién de nefrélogo externo al
departamento de emergencia por presentar cuadro
clinico de una semana de evolucién caracterizado por
disnea de minimos esfuerzos, disfonia, dolor precor-
dial, fatiga, hiporexia y pérdida de peso (10kg en los

tiltimos 3 meses).

Refiere que su médico de cabecera le indica consultar
con nefrélogo, quien ante sospecha de lesion renal
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aguda de causa autoinmune inicia tratamiento con
ciclofosfamida (1g) y metilprednisolona endovenosa
(3g), y le realiza biopsia renal previo ingreso.

Al examen fisico se registra: tensién arterial
163/89mmHg, frecuencia respiratoria de 29 respira-
ciones/min, saturaciéon de oxigeno 99%, y tempera-
tura 35.4°C. En la inspeccién presenta palidez de piel
y mucosas. A la auscultacion se aprecia disminucién del
murmullo vesicular en base pulmonar derecha.

La analitica de laboratorio demuestra anemia nor-
mocitica normocrémica (Hb 6.6g/dL, VCM 82.94,
CHCM 34.2g/dL), leucocitosis (17,480ul) con neu-
trofilia (14,780ulL), trombocitosis (603,000uL), creat-
inina (10.1mg/dL), urea (267mg/dL), PCR (231mg/L),
ferritina (3767ng/mL), proteinuria (150mg/dL), hema-
turia (409u/campo en orina), y creatinina en orina de
24 horas (33.1mg/dL).

En la valoracién cardioldgica, se realiza electrocardio-
grama y curva de troponina T, las cuales no revelan
alteraciones iniciales. El ecocardiograma identifica un
trombo en regién apical del ventriculo izquierdo con
un didmetro 1.2cm x 1.6cm (Figura 1).

Figura 1. Ecocardiograma. a, c) Realizado al ingreso del paciente
al hospital, se encuentra la presencia de trombo en dpex que
mide 10mm x 10 mm. b, d) Realizado a los 23 dias del primer eco-
cardiograma, no se observa trombo intracavitario.

La tomografia de térax presenta imigenes nodulares
irregulares en l6bulo superior derecho que miden 8mm
x 7mm vy atelectasia subsegmentaria en el 16bulo medio
(Figura 2).
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Figura 2. Tomografia de térax en corte axial y sagital. a) Corte
axial, realizado al ingreso del paciente al hospital. Se aprecia

en el segmento anterior de Iébulo superior derecho imagen
nodular de morfologia irregular, de margenes mal definidos,
distorsiona el tejido adyacente, mide 8mm x 7mm. Atelectasia
subsegmentaria en el segmento anterior del [6bulo medio. b)
Corte axial, realizado a los 25 dias de la primera tomografia, no
se observan lesiones activas en campos pulmonares. c) Corte
sagital, realizado al ingreso del paciente al hospital, se aprecia en
el segmento anterior de I6bulo superior derecho imagen nodular
de morfologia irregular, de margenes mal definidos, distorsiona
el tejido adyacente, mide 8mm x 7mm. d) Corte sagital, realizado
a los 25 dias de la primera tomografia, no se observan lesiones
activas en campos pulmonares.

Durante estancia hospitalaria, se indica hemodialisis y
se recibe histopatologia de biopsia renal que revela glo-
merulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune
(“crescéntica”) y nefritis tibulo-intersticial con predo-
minio de células plasmiticas (Figura 3).

Figura 3. Biopsia de rifién. Corte histopatoldgico de tejido renal
teAidos con HE, PAS, tricromico de Masson y metenamina de
plata de Jones que revela: a) Glomerulonefritis proliferativa ex-
tracapilar pauci-inmune ("crescéntica"). Se observa proliferacion
fibrosa extracapilar (flecha azul); b). Nefritis tubulointersticial rica
en células plasmaticas.

El perfil inmunolégico muestra: ANA (negativo);
Anti-DNA (negativo); C3 y C4 en rangos normales;
Anti-Ro, Anti-La, Anti-Sm, y Anti-UInRNP (nega—

tivos); Anti-MPO-ANCA (3.03, negativo); Anti-PR3-
ANCA (191.36, positivo fuerte).

Se establece diagnéstico de vasculitis asociada a Anti-PR3-
ANCA con Glomerulonefritis rdpidamente progresiva.

Debido a problemas de cobertura de salud, el paci-
ente pide alta voluntaria, por lo que se indica predni-
sona 30mg via oral al dia y control ambulatorio para
definir conducta terapéutica. A los pocos dias, al solu-
cionarse estas limitaciones, se decide reingreso, donde
recibe rituximab (2g) como tratamiento de induccién y
se define pauta de mantenimiento con este mismo far-
maco cada 6 meses.

Dos semanas después, all monitorear niveles de PCR
(16.8mg/L), Cr (3.79mg/dL), urea sérica (146mg/dL)
y Anti-PR3-ANCA (122.42, positivo fuerte), se evi-
dencia notable descenso comparado con el ingreso.
Asimismo se evidencia involucién de nddulos pulmo-
nares en la TC de térax (Figura 2) y ausencia de trombo
en ecocardiograma de control (Figura 1).

En la actualidad el paciente se encuentra estable, sin
requerimiento dialitico, en seguimiento ambulatorio
por reumatologia cumpliendo tratamiento con pred-
nisona 20mg QD, MMF 500mg BID y 4cido félico
5mg QD.

DISCUSION

Las VAA histéricamente se han dividido en tres feno-
tipos: GPA, poliangitis microscépica (PAM) y gran-
ulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA)’ En
la actualidad, por propésitos de investigacion, se los
estratifica segtin el subtipo ANCA identificado: vas-
culitis asociadas a Anti-MPO-ANCA y Anti-PR3-
ANCA. Aquella subdivisién resulta més relevante para
predecir curso natural de la enfermedad, respuesta a
biolégicos, y comorbilidades?

Estas vasculitis atin no tienen criterios de diagnésticos,
por ende, el médico internista debe dirigir la sospecha
diagnéstica integrando las manifestaciones clinicas,
resultados de laboratorio e histopatologia, en el caso de
estar disponible’ Adicionalmente es imprescindible que
la valoracion inicial descarte enfermedades comunes y
enfermedades que asemejan a las vasculitis?

La analitica de laboratorio inicial revela que padece de
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un proceso inflamatorio con severa afectacién renal.
Ante la disnea y dolor precordial en contexto de un
adulto mayor masculino, el electrocardiograma y tro-
poninas permitieron descartar afectacién cardiaca
isquémica o de ritmo. La tomografia de torax des-
carta la presencia de derrame pleural o edema agudo de
pulmén. La presencia de un trombo en cavidad del ven-
triculo izquierdo no asociada a trombosis venosa pro-
funda, mis la ausencia de estasis circulatoria, orienta
el diagndstico diferencial a una patologia que afecte la
integridad del endotelio vascular como lo son vasculitis
de pequefios vasos.

Entre las varias propuestas de criterios de clasificaciéon
hechas para guiar el diagnéstico de VAA, la mas reci-
ente fue publicada por el ACR/EULAR en el 2022. Este
caso denota la presencia de cuatro criterios incluyendo
disfonia, positividad para Anti-PR3-ANCAc, nédulos
y 4reas con patrén intersticial pulmonar, acumulando
un puntaje de +10 para GPA y +5 para PAM, sugiriendo
que el paciente presenta un fenotipo de GPA?

El manejo actual de la GPA generalmente consta de un
esquema de induccién intenso de inmunoterapia (ciclo-
fosfamida o rituximab) asociado a pulsos de esteroides,
seguido de un régimen de mantenimiento® El diag-
ndstico temprano, especialmente con la estandarizacién
de deteccién de anticuerpos, ha sido pilar fundamental
para mejorar el prondstico y la supervivencia de estos
pacientes. Las VAA que no se detectan a tiempo y no
reciben inmunoterapia adecuada son universalmente
fatales? Ahora se puede inducir la remisién en el 75%
de los casos en los primeros 3 meses, y hasta en 90% a
los 6 meses de tratamiento?’ Se prefiere el uso de terapias
dirigidas al CD20, como el rituximab, y terapias CART
dirigidos al CD19, que ain estdn en estudio. Incluso,
evidencia reciente muestra que el uso de rituximab en
pacientes con vasculitis asociadas a anti-PR3-ANCAp
es superior para inducir remisién y mantenerla %10

El paciente inici6 su esquema de induccién con ciclo-
fosfamida y metilprednisolona previo al ingreso. Segtin
la literatura, los pulsos de corticoides pueden ser admi-
nistrados previo al diagnéstico definitivo de una VAA
en presencia de una alta sospecha y en espera de resul-
tados de patologia con la finalidad de prevenir deterioro
prondstico subsecuente’

Adn asi, la dosis acumulada de corticoides en el manejo

de las VAA sigue estando ligada a efectos adversos serios.
En la actualidad, existen opciones que podrian mini-
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mizar su uso. El avacopan, un inhibidor del receptor del
C5a, es una de estas. El ensayo ADVOCATE demostrd
que los pacientes en terapia de mantenimiento que reci-
bieron avacopan lograron reducir significativamente la
dosis de esteroides, obtuvieron una mayor recuperacién
del filtrado glomerular renal, y presentaron una menor
tasa de infecciones. La FDA de Estados Unidos la
aprob para su uso como terapia adyuntiva para lograr
la remisién, con potencial de desplazar el uso de corti-
coides en VAA en el futuro2!

Posteriormente, siguiendo las recomendaciones actu-
ales, se indico el esquema de induccién y manten-
imiento con rituximab, con el cual se logra evidente
mejorfa en pardmetros analiticos de laboratorio. La
decisién de usar rituximab como mantenimiento se
considera apropiada. En el ensayo MAINRITSANI,
una poblacién de 115 pacientes con GPA, PAM, o VAA
con compromiso renal de reciente diagnéstico, se evi-
dencié una reduccién significante de recaidas graves
entre el grupo tratado con rituximab comparado con el
grupo que utiliz6 azatioprina posterior a la induccién
con ciclofosfamida y esteroides® Sin duda, redirigir el
esquema de induccién y mantenimiento a rituximab
fue un factor determinante en la mejorfa del caso.

CONCLUSIONES

Las VAA son enfermedades vasculares necrotizantes
que afectan a vasos de calibre pequefio. Fenotipica-
mente se dividen en GPA, PAM y GEPA, y segtin el
subtipo ANCA, como vasculitis asociadas a Anti-
MPO-ANCA vy vasculitis asociadas a Anti-PR3-
ANCA. Actualmente el uso de biologicos dirigidos al
CD20 de las células B, han mostrado eficacia y mayor
tiempo de remisién comparados con otras terapias para
vasculitis asociada a Anti-PR3-ANCA. Determinar el
subtipo ANCA resulta mis relevante, en especial para
propésitos de investigacion, para predecir el curso nat-
ural de la enfermedad y respuesta a biolégicos.
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