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RESUMEN

La poliangeitis microscépica (PAM) es una vasculitis autoinmune caracterizada por la inflamacién de los vasos sanguineos de
pequefio calibre y la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA). Clinicamente se caracteriza por presentar
glomerulonefritis y capilaritis pulmonar aunque la afectaciéon de la piel, los nervios y el tracto gastrointestinal no es infrecuente.
Presentamos el caso de un paciente de 17 afios con manifestaciones atipicas dadas por glomerulonefritis pauci-inmune, hemorragia
pulmonar, vasculitis leucocitocldsica cutdnea y hemorragia cerebral. Ademas revisamos las caracteristicas histolégicas y radiolégicas.

Palabras clave: poliangeitis microscépica, ANCA, glomerulonefritis, hemorragia pulmonar, vasculitis leucocitocldsica cutanea,
hemorragia cerebral.
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Microscopic polyangiitis (MPA) is an autoimmune antineutrophil cytoplasmic antibody-associated (ANCA) small-vessel vasculitis.

It is clinically characterized by glomerulonephritis and pulmonary capillaritis, however, skin, nerve and gastrointestinal tract

involvement is also relatively common. A case is presented in a 17-year-old male patient with atypical manifestations, such as,

pauci-immune glomerulonephritis, alveolar hemorrhage, cutaneous leukocytoclastic vasculitis and cerebral hemorrhage. MPA

histologic and radiologic features were also reviewed.

Key words: microscopic polyangiitis, ANCA, glomerulonephritis, pulmonary hemorrhage, cutaneous leukocytoclastic vasculitis, cerebral

hemorrhage
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INTRODUCCION

La polingeitis microscépica (PAM) es una vasculitis
autoinmune categorizada dentro del grupo de las asociadas con
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) positivos, al
igual que el sindrome de Churg-Strauss, la vasculitis limitada al
rifién y la granulomatosis de Wegener‘, esta ultima denominada
en la actualidad como granulomatosis con poliangeitis.?
La ultima clasificacién dada por “Chapel Hill Consensus
Conference Nomenclature of Vasculitides” ha definido la PAM
como una vasculitis necrosante con minimos o ausencia de
depositos inmunes. Esta entidad afecta en especial pequefios
vasos como capilares, vénulas o arteriolas, aunque también
puede comprometer arterias pequenas y medianas.'

La PAM fue descrita en 1923 por Wohlwill y revisada por
Davson y col en 1948. Se reconocié como una glomerulonefritis
rapidamente progresiva con capilaritis pulmonar.’ La incidencia
y la prevalencia de la enfermedad no es conocida, sin embargo
se ha observado que afecta mds a los pacientes del sur de
Europa y Asia, mientras que la poliangeitis granulomatosa
tiene mayor prevalencia en la poblacién caucésica del norte de
Europa y Norteamérica.* La PAM afecta cerca de 5.9 por millén
de habitantes. Esta entidad ha aumentado en las ultimas dos
décadas, lo cual podria explicarse por la posibilidad de realizar
ANCA. El pico de ocurrencia esta alrededor de 60 a 65 afios
y la relacién hombre/mujer es de 1.6:1.>° La prevalencia en
Colombia no es conocida, se han descrito alrededor de 21 casos
casi todos con compromiso renal”?, que es la presentacion
tipica de la PAM. Sin embargo, también puede ser atipica con
afectacion pulmonar desencadenando el sindrome pulmonar-
renal”’, o debutando con manifestaciones dermatolégicas',
oculares", del sistema nervioso central o periférico'®"’, y del
sistema gastrointestinal'®, entre otras.

Presentamos el caso de un adolescente con presentaciéon
atipica de PAM con compromiso renal, pulmonar, dermatolégico
y del sistema nervioso central.
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REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 17 afios de edad sin antecedentes
epidemioldgicos, que consulta por cuadro de disnea progresiva
y tos con expectoracién hemoptoica de 5 dias de evolucion.
Dos meses antes de la enfermedad actual acudié al servicio de
urgencias por tos productiva asociada con fiebre, astenia y
adinamia. El cuadro se interpreté6 como neumonia bacteriana
y fue manejado con antibidticos. Como antecedentes de
importancia el paciente presenté 6 meses antes del ingreso
glomerulonefritis membranosa que requirié didlisis peritoneal.

La radiografia de térax del ingreso evidenci6 aumento
de tamafio del corazén con opacidades nodulares finas mal
definidas. La tomograffa computarizada con cortes de alta
resolucion (TCAR) demostré nédulos centrilobulillares con
densidad de vidrio esmerilado, densidades lineales ramificadas
centrilobulillares de contornos mal definidos y areas en vidrio
esmerilado en “parches” (figuras 1A y 1B). En el diagnostico
diferencial se consideré infecciéon por micobacterias y
alteraciones parenquimatosas relacionadas con vasculitis de vaso
pequeno.

Enel cursodelaenfermedad desarroll6 lesiones vesicopapulares
enlacara, correspondientesa vasculitis leucocitoclasica y necrosis
fibrinoide en el estudio histolégico (figura 2). La radiografia
de térax de control demostré progresiéon de la alteracién
parenquimatosa con consolidacion multipolar y bilateral. En el
lavado broncoalveolar se encontraron abundantes macréfagos
con hemosiderina en su interior (90%), entremezclados con
linfocitos (1%) y polimorfonucleares (8%).

Durante la hospitalizacion el paciente present6é deterioro
clinico con hemorragia alveolar difusa y alteracién del estado de
conciencia. La TC de craneo evidenci6é hemorragia subaracnoidea
(cisterna perimesencefélica), con extensién intraventricular y
ventriculomegalia secundaria.

El paciente fallecié, se realizé autopsia clinica que
evidencié encéfalo con circunvoluciones aplanadas, dilatacién



Figura 1A. Térax con nodulos pequenos de contornos mal
definidos, multilobares, bilaterales.
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Figura 2. Piel: vasculitis leucocitoclasica y necrosis fibrinoide de
los vasos. Hematoxilina-eosina 40x.

Figura 1B. TCAR corte axial. Nodulos centrilobulillares con
densidad de vidrio esmerilado, de contornos mal definidos,
multilobares, bilaterales.

ventricular y hemorragia subaracnoidea asociada con vasculitis
leucocitoclasica. Pulmones de consistencia firme, rojizos. En el
estudio microscépico se observo intersticio engrosado con edema
y capilaritis, alvéolos ocupados por sangre y hemosideréfagos
los cuales resaltaron con la coloracién de azul de Prusia (figura
3). Rifiones de superficie irregular disminuidos de tamafio, en
la histopatologia glomerulonefritis con semilunas fibroéticas,
inflamacién intersticial, atrofia tubular y necrosis fibrinoide.
No se observaron granulomas. Se realizé perfil autoinmune con
positividad para c-ANCA, el resto de estudios fueron negativos.
El diagnéstico definitivo fue poliangeitis microscépica con
afectacién de rindn, piel, pulmén y sistema nervioso central, y
como causa de muerte hemorragia subaracnoidea.

Figura 3. Pulmon: intersticio engrosado y hemosiderofagos
intraalveolares. Azul de Prusia 20x.

DISCUSION

La etiologia de la PAM es incierta, se ha asociado con factores

genéticos y medioambientales como infecciones, exposicion a la
silice, al propiltiouracilo y a medicamentos.'’ La fisiopatologia
de la enfermedad se caracteriza por la activacion de moléculas
de adhesion en los neutrdfilos y la expresion de ANCA en la
superficie. Estos neutrdfilos después estan en contacto con el
endotelio generando degranulacién de proteinas intracelulares,
produccién de citocinas y quimiocinas proinflamatorias,
desencadenando especies activadas de oxigeno y produccién
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de enzimas liticas. El sistema del complemento se activa
por la via alterna, generando activacién de los neutréfilos a
través del factor B y la properdina. Asimismo, la presencia de
C5a esta involucrada en la quimiotaxis de los neutréfilos***'
que van a generar trampas extracelulares (NETosis) por
un nuevo modelo de muerte celular. Estas proteinas se
encuentran a nivel intracelular, lo cual aumenta la respuesta
autoinmune, generando proteinas proinflamatorias y

autoanticuerpos.”'*?*%

El sistema inmune adquirido
también juega un rol fundamental, los linfocitos B producen
autoanticuerpos y los linfocitos T a través de la IL-23 activan
la via Th17 desencadenando dafio tisular.”

La presencia de ANCA es fundamental para el diagnéstico,
de hecho la presencia de MPO estd presente en el 95% y
de proteinas 3 en el 70% de los pacientes con PAM.* Sin
embargo, la presencia de ANCA también puede observase en
otras vasculitis y enfermedades autoinmunes."’

Desde el punto de vista clinico afecta de manera principal al
rifién, casi el 100%, en especial como una glomerulonefritis
rapidamente progresiva. En algunos ocurre una forma
atipica con nefritis tubulointersticial.”> Se manifiesta con
proteinuria, hematuria microscépica y aumento de los
niveles de creatinina y de la filtracién glomerular.”

En el estudio histopatolégico de la biopsia renal se
puede observar necrosis de las asas capilares (capilaritis),
proliferaciéon  extracapilar con formaciéon de medias
lunas, infiltrado intersticial y periglomerular (algunas
veces simulando granulomas), arteritis necrosante y en
la inmunofluorescencia se observa ausencia o escasez de
inmunoglobulina y complemento en los glomérulos y los
vasos renales, esta caracteristica es denominada como
“pauci-inmune”.” La arteritis necrosante ocurre en menos
del 20%3, mientras que la glomerulonefritis necrotizante
y la capilaritis pulmonar necrotizante son mas frecuentes.
Las lesiones vasculares agudas tienen necrosis fibrinoide
segmentaria con infiltracién neutrofilica y leucocitoclasica.
A los pocos dias el infiltrado inflamatorio cambia de
neutréfilos a monocitos, macréfagos y linfocitos. 26

Por otro lado, el compromiso pulmonar puede observarse
entre el 25% al 90% de los pacientes con PAM.?” Cursan con
tos, disnea, estridor, hemoptisis o dolor pleuritico, también
se puede acompanar de sintomas como estenosis subgldtica
o traqueal, consolidacién pulmonar, edema pulmonar,
derrame pleural, pleuritis y consolidaciones. Pueden llegar
a desarrollar fibrosis pulmonar e hipertensiéon arterial
pulmonar.”® La hemorragia alveolar se considera el hallazgo
mas frecuente (12% a 50%).”® La mayoria de los pacientes
presentan radiografia de térax anormal, encontrando uno
o mas de los siguientes hallazgos: nédulos que se pueden
cavitar, opacidades difusas, a veces con broncograma aéreo,
atelectasia lobar o segmentaria, adenomegalias hiliares y
opacidades pleurales. Los hallazgos mds comunes son los
nédulos que pueden ser unicos o multiples con didmetro
entre 1 y 10 cm, con una frecuencia de presentacién de 20
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a 90% de los casos de pacientes con poliangeitis microscépica
con compromiso pulmonar. Otros hallazgos menos comunes
son derrame pleural y neumotérax espontdneo. En la TAC
de térax encontramos multiples nédulos pulmonares, por lo
regular menos de 10, que miden desde milimetros hasta 10 cm
y el 30 a 50% de estos se cavita, asi como imagen en vidrio
esmerilado u opacidades parcheadas o difusas debido a la
hemorragia alveolar, patrén reticular, engrosamiento septal
interlobular, panal de abejas, bronquiectasias, adenomegalias
hiliares y derrame pleural.”

En la biopsia pulmonar se puede apreciar hemorragia
alveolar con glébulos rojos intraalveolares e intersticiales,
capilaritis necrotizante alveolar hemorrdgica y hemosiderosis
intraalveolar.® Al igual que en la inmunofluoresencia
renal, a nivel pulmonar se observa ausencia o escasez de
inmunoglobulina y complemento. La inflamacién granulomatosa
se observa sobre todo en la poliangeitis granulomatosa.” En
el lavado bronquioalveolar de los pacientes con hemorragia se
observa liquido hemorragico con frecuentes hemosideréfagos.*

El compromiso dermatolégico secundario a PAM se ha
reportado en el 20 a 70% y las lesiones mas frecuentes son
purpura(78%), eritema (50%), papulas (28 %), livedo reticularis
(17%), ampollas (11%), eritema urticarial (6%), hemorragias
en astilla (6%) y tulceras (6%).14 A la histologia se observa
vasculitis leucocitocldsica, asociada con edema endotelial,
extravasacién de eritrocitos y degeneracién fibrinoide de las
paredes vasculares.'

El sistema nervioso puede verse afectado en 37% a 72% de
los pacientes. Se ve mas en el sistema periférico dados por la
enfermedad o secundario al tratamiento inmunosupresor.”
Las alteraciones que se observan en el sistema nervioso
central son infrecuentes, puede observarse hemorragia
intracerebral o subaracnoidea, infartos pontino o cerebrales
no hemorrdgicos, o bien sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversible (SLPR).>*** La hemorragia y la isquemia
cerebral se desencadenan por el dafio de las paredes vasculares
y la posterior ruptura, principalmente en la poliangeitis
granulomatosa y en el sindrome de Churg-Strauss.*

En nuestro paciente es interesante la presentacion atipica,
tanto por la ascendencia y edad de presentacion, como el
compromiso multisistemico con glomerulonefritis pauci-
inmune, hemorragia pulmonar, vasculitis leucocitoclasica
cutdnea y hemorragia cerebral. Creemos que esta asociacién no
se ha informado previamente en la literatura médica. Los casos
con compromiso de sistema nervioso central, renal y pulmonar
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se han publicado en pacientes asidticos, cursando con un

mal prondstico.
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