Poliangeitis microscopica: respuesta al tratamiento
en un paciente con severo compromiso renal
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Resumen

La poliangeitis microscopica (PAM) es una vasculitis
sistémica asociada a anticuerpos anticitoplasma de
neutrdfilos (ANCA). La glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP) es una forma frecuente de pre-
sentacion de esta entidad. Describimos una paciente
con PAM y GNRP con buena evolucion luego de dos
anos y medio de seguimiento pese a los severos ha-
llazgos observados en la biopsia renal.
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Abstract

Microscopic polyangiitis (MPA) is a systemic vas-
culitis associated to antineutrophil cytoplasmic an-
tibodies (ANCA). Patients often presents with ra-
pidly progressive glomerulonephritis (RPGN). We
report a patient with PMA and RPGN with good
outcome after 2.5 years of follow-up despite seve-
re histopathologic renal findings.

Introduccion

Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a
ANCA incluyen: la PAM, la Enfermedad de Wege-
ner, la angeitis de Churg-Strauss y la glomerulone-
fritis necrotizante con semilunas'?.

La PAM es una vasculitis sistémica pauci-inmune,
con ausencia de granulomas y de compromiso de
la via aérea superior1. La GNRP es una forma fre-
cuente de presentacion de esta entidad y su diag-
néstico precoz es crucial para evitar la insuficien-
cia renal irreversible®. Describimos una paciente
con PAM y GNRP con buena evolucion luego de
dos afios y medio de seguimiento pese a los seve-
ros hallazgos observados en la biopsia renal.

Caso clinico
Nifia de 8 afios proveniente de Formosa que se inter-
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né en Marzo de 2007 en nuestro hospital por astenia
y pérdida de peso de dos meses de evolucion. Al in-
greso presentaba palidez generalizada, soplo sistolico
y lesiones purpuricas dolorosas en miembros y tronco,
FC 140 x, FR 20 x, T 36.5 C° y TA 110/70 mmHg
(Pc90). Diuresis conservada. Peso 15.800 kg (Z sco-
re -3) y talla 106 cm (Z score -3.3) con adecuacion
peso/talla de 87%.

Como antecedente presentaba tres internaciones, la
primera un afio antes por sindrome febril y las restan-
tes en los dos meses previos a la actual, con diag-
nostico de neumonia y diarrea respectivamente. Se
desconocen datos precisos de las mismas.
Laboratorio inicial: Hto 14%, Hb 5g/dl, globulos
blancos 7800/mm? con 10% de eosindfilos, plaque-
tas 600.000/mm?, Quick 70%, KPTT 35 seg, eritrose-
dimentacion 120 mm. EAB: pH 7.35, Pco, 31 mmHg,
HCO, 17.5 mEq. Urea 60 mg/dl, creatinina 1.35 mg/
dl (filtrado glomerular por férmula de Schwartz 43 ml/
min/1.73m?). Proteinograma y hepatograma normales.
Orina: densidad 1020, pH 5, proteinas +++, hema-
ties 6-8/cpo, leucocitos 6-8/cpo. Proteinuria de 24 hs:
38 mg/kg/dia.

La ecografia mostré ambos rifiones de tamafio normal
(RD de 68 mm y Rl de 71 mm) hiperecogénicos. Ra-
diografia de térax normal.

Se plantearon los diagndsticos de insuficiencia renal
secundaria a vasculitis y desnutricion cronica. Se soli-
citd: C3: 140 mg/dl (VN: 80-160 mg/dl), C4: 24 mg/
dl (VN: 10-40 mg/dl), FAN y anti-ADN negativos, p-
ANCA positivo. Serologias negativas para HIV, hepati-
tis A, By C, parvovirus, Epstein Barr y citomegalovirus.
Parasitolégico en materia fecal negativo y anticuerpos
antitransglutaminasa positivo. Posteriormente la biop-
sia de duodeno mostro atrofia vellositaria, lo que con-
firmo el diagnostico de enfermedad celiaca.

Para establecer la etiologia de la vasculitis se realizd
biopsia de piel y renal. En la primera se observé vas-
culitis leucocitoclastica y la biopsia renal presento 28
glomérulos, 12 en oblea, 7 con segmentos de escle-
rosis cicatrizal, 2 con semilunas fibrocelulares y 3 con
semilunas celulares con marcado infiltrado leucocita-
rio. Tubulos con sectores de atrofia y necrosis tubular
aguda. Intersticio con intenso infiltrado linfoplasmoci-
tario, eosinofilos y neutrofilos. Arteriolas con leve tu-
mefaccion del endotelio vascular. Inmunoflorescencia
negativa. El diagnostico fue: glomerulonefritis prolife-
rativa pauci-inmune necrotizante en evolucion fibroti-
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ca, nefritis tubulointersticial y necrosis tubular aguda.
Por la presencia de lesiones purpuricas con vasculitis
leucocitoclastica, glomerulonefritis pauci-inmune ne-
crotizante y p-ANCA positivo se diagnostico PAM.
Como tratamiento de induccion recibié 6 pulsos de
metilprednisolona a 15 mg/kg/dia y luego prednisona
60 mg/m? en dias alternos asociado a ciclofosfamida
a 2 mg/kg/dia por via oral y enalapril a 0.2 mg/kg/dia.
Al mes comenzo el descenso de esteroides y luego de
3 meses de ciclofosfamida continué con azatioprina a
2 mg/kg/dia. Durante la evolucion se mantuvo normo-
tensa, negativizo la proteinuria y la creatinina descen-
dio a 0.92 mg/dl.

A los 2 meses de tratamiento el p-ANCA se habia
negativizado, sin embargo al afio de seguimiento
volvio a positivizarse. En la evolucion se mantuvo
con p-ANCA positivo hasta el ultimo control en
que se negativizd nuevamente. Durante el tiempo
en que el p-ANCA persistio positivo no se aumento
la inmunosupresion debido a la ausencia de signos
clinicos y laboratorio compatibles con reactivacion
de la enfermedad.

La terapia de mantenimiento se mantuvo durante
dos afios. Actualmente con 2 afios y 6 meses de
evolucion se encuentra asintomatica, con filtrado
glomerular de 71 ml/min/1.73/m2, normotensay sin
proteinuria. Recibe tratamiento conservador para in-
suficiencia renal crénica, enalapril a 0.2 mg/kg/dia'y
dieta libre de gluten, hiposddica y normoproteica.

Discusion

La PAM es una vasculitis sistémica asociada a ANCA,
es infrecuente en pediatria, predomina en varones y
comienza comunmente entre los 9y 11 afos*.

La deteccion de los ANCA se emplea en la evaluacion
diagnostica de distintas vasculitis y glomeruloneffitis.
Los ANCA son autoanticuerpos especificos para pro-
teinas de los granulos de neutrdfilos y los lisosomas de
los monocitos, y estan involucrados en la patogénesis
de enfermedades caracterizadas por inflamaciéon de
las paredes vasculares con infiltracién de neutréfilos
y leucocitos mononucleares. Por inmunofluorescencia
se distinguen principalmente dos patrones: c-ANCA
(citoplasmatico) y p-ANCA (perinuclear). Los c-ANCA
son especificos para una proteinasa de neutrdfilos y
monocitos denominada proteinasa 3 (PR3) y los p-
ANCA para la mieloperoxidasa (MPO)*.

En la PAM los p-ANCA son positivos en un 40-80%
mientras que en la enfermedad de Wegener se obser-
va c-ANCA en un 65% y p-ANCA en un 20%?°.

El diagnéstico de PAM se basa en la suma de ma-
nifestaciones clinicas con hallazgos de laboratorio
e histopatologicos (Tabla 1)'. En nuestra paciente
el diagndstico de PAM se apoyd en la presencia de
GNRP con hematuria, proteinuria e insuficiencia
renal; lesiones purpuricas, p-ANCA positivo y al ha-
llazgo histolégico de vasculitis leucocitoclasticay de
glomerulonefritis necrotizante. La paciente también
presentaba enfermedad celiaca, pese a que ambas
patologias son autoinmunes, no encontramos en la
bibliografia asociacion entre las mismas.

Sintomas inespecificos como astenia, polimialgias y
pérdida de peso preceden a los sintomas propios de
la enfermedad. Mas del 90% de los pacientes pre-
sentan compromiso renal de grado variable y un 30-
50% sindrome pulmon-rifidn®.

La GNRP una de las formas mas comunes de pre-
sentacion, se caracteriza por deterioro agudo de

TABLA N° 1 Criterios diagnosticos de poliangitis microscopica*.

1. Sintomas
(1) Glomerulonefritis rapidamente progresiva
(2) Hemorragia pulmonar

(8) Otros: purpura, hemorragia subcutanea, hemorragia gastrointestinal, mononeuritis multiple

2. Hallazgos histolégicos

(1) Vasculitis necrotizante de arteriolas, capilares y vénulas, e infiltrado inflamatorio perivascular

3. Hallazgos de laboratorio
(1) p-ANCA positivo
(2) Proteina C reactiva positiva

(3) Proteinuria, hematuria, aumento de urea y de creatinina sérica

< Diagndstico >
1. Definitivo

(1) Presencia de 2 o mas sintomas, y hallazgos histologicos positivos
(2) Presencia de 2 o mas sintomas, incluyendo los sintomas (1) y (2), y p-ANCA positivo

2. Probable
(1) Presencia de 3 sintomas

(2) Presencia de 1 de los sintomas y de p-ANCA positivo.

* Tomado de Ozaki S. ANCA-associated Vasculitis: Diagnostic and Therapeutic Strategy. Allergology International 65:87-96. 2007.
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la funcion renal que en el curso de dias, semanas o
meses, evoluciona a la insuficiencia renal terminal
de no mediar un tratamiento adecuado. Histolo-
gicamente se caracteriza por proliferaciéon de las
células parietales de la capsula de Bowman, que
forman dos o mas hileras que adoptan una forma
de semiluna. Estos pacientes suelen presentar se-
milunas en mas del 50% de los glomérulos y se
reconocen tres estadios evolutivos de las mismas,
las epiteliales, las fibroepiteliales y las fibrosas. La
respuesta a la mediacién es mejor si el paciente
tiene predominio de semilunas epitelailes que si
éstas son fibrosas, por lo que el estadio en el que
se comience el tratamiento esta directamente re-
lacionado con la sobrevida renal®.

El tratamiento de la PAM se divide en 3 etapas,
una fase de induccion, una de mantenimiento y el
tratamiento de las recaidas®.

La induccién se basa en la asociacion de predni-
sonay ciclofosfamida. La prednisona se administra
a 1-2 mg/kg/dia por via oral o en casos agresivos
(GNRP, hemorragia pulmonar) en forma de pulsos
de metilprednisolona a 30 mg/kg/dia por 3 dias, se-
guido de prednisona a la dosis previamente men-
cionada. Luego de uno o dos meses la dosis de
prednisona se desciende gradualmente hasta ser
discontinuada. Al tratamiento esteroideo se adicio-
na ciclofosfamida por via oral a 2 mg/kg/dia duran-
te 3 meses®®. La administracion de ciclofosfamida
oral tiene la misma eficacia para inducir la remision
y se asocia a una menor tasa de recaidas en com-
paracion a la administracion en forma de pulsos®.
Una vez finalizada la induccién se inicia la etapa
de mantenimiento con esteroides a dosis bajas y
luego de 3 meses de ciclofosfamida se introduce
azatioprina a 2 mg/kg/dia por via oral. La duracion
del mantenimiento es variable, se propone una du-
racion de entre 12 a 24 meses luego de alcanzar
una remision estable mientras que para aquellos
pacientes con recaidas o ANCA positivo persisten-
te se sugiere un mantenimiento mas prolongado®®.
Nuevos agentes como el micofenolato mofetil y el
rituximab, estan siendo estudiados para el trata-
miento de distintas vasculitis sistémicas, incluyen-
do la PAM®.

En nuestra paciente, pese a que en la biopsia re-
nal se observo un alto porcentaje de semilunas
fibréticas, debido a la presencia de semilunas
celulares y de marcado infiltrado inflamatorio in-
tersticial iniciamos tratamiento con pulsos de me-
tilprednisolona para luego continuar con predni-
sona, y como coadyuvante ciclofosfamida via oral
para continuar luego de 3 meses con azatioprina.
Por otro lado para disminuir la progresion de la en-
fermedad renal se asocio al tratamiento enalapril,
droga de accion renoprotectora por su capacidad
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de disminuir la proteinuria asi como también por
su efecto antifibrotico’. Con este tratamiento me-
joré la funcion renal, negativizo la proteinuria y el
p-ANCA.

Una vez que el paciente entra en remisién debe
ser regularmente controlado para detectar pre-
cozmente la presencia de recaidas que requieran
aumento de inmunosupresién. El monitoreo del
paciente se basa en la presencia de hallazgos cli-
nicos (astenia, cefalea, mialgias, fiebre, lesiones
en piel, hemoptisis) y de laboratorio. Se solicitara
cada 2-3 meses eritrosedimentacion, PCR, sedi-
mento de orina (hematuria, leucocituria, cilindru-
ria), proteinuria y funcion renal y cada 6 meses
ANCA?®.

El valor de los ANCA para guiar el tratamiento es
controvertido. En la mayoria de los pacientes los
ANCA se negativizan durante el tratamiento, sin
embargo un 25-55% de los pacientes que entran
en remision clinica persisten con ANCA positivo®.
Sanders et al. observaron en una serie de 87 pa-
cientes con vasculitis sistémica que aquellos con
ANCA persistentemente positivo durante mas de
6 meses o en los que luego de haberlo negativiza-
do volvié a positivizarse presentaron mas tasa de
recaidas que aquellos que lo mantuvieron negati-
vo®, por lo contrario Nowack reporté 18 pacientes
en los que el seguimiento con titulo de ANCA no
fue util para predecir recaidas'. Pese a estos re-
sultados contradictorios, el inicio y/o modificacion
del esquema inmunosupresor basado solamente
en los ANCA no esta recomendado®.

Nuestra paciente si bien negativizo el ANCA, pos-
teriormente volvio a positivizarlo, pero debido a la
ausencia de parametros clinicos y de laboratorio
compatibles con reactivacion la inmunosupresion
fue descendida gradualmente.

Considerando que los hallazgos de laboratorio
para definir actividad son inespecificos y/o difici-
les de interpretar en muchos casos debera recu-
rrirse a estudios de imagenes o a biopsias tisula-
res para tener mayor precision del estadio en que
se encuentra el paciente®.

La sobrevida a 5 afios del paciente con PAM es
del 50-75% y la sobrevida renal es de aproxima-
damente un 50%?*. Nuestra paciente consulté lue-
go de 2 meses del comienzo del cuadro clinico y
presentaba cambios fibréticos en la biopsia renal
por lo que consideramos que el diagnostico fue
tardio, sin embargo el tratamiento instituido evito
la evolucién inmediata a insuficiencia renal créni-
ca terminal.

Debido a que esta patologia puede producir dafio
renal irreversible o la muerte por hemorragia pul-
monar, enfatizamos la importancia del diagnostico
y tratamiento precoz de la misma.
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