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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 30 afios, mexicana, que luego de permanecer sin datos
de actividad ldpica renal por 13 afos, desde su diagndstico, sin inmunosupresién crénica,
experimenta un deterioro general por un estado autoinmune severo desencadenado tras un
embarazo a término sin complicaciones, presentando, incluso, hemorragia alveolar difusa en 2
ocasiones,durante 12 meses, en el contexto de anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos ANCA
(+), volviendo su manejo dificil desde el punto de vista terapéutico con esquemas de inmuno-
supresion triple y cuddruple. Durante su evolucién ha desarrollado microangiopatia cerebral y
laringitis, por lo que se plantea la posibilidad de un sindrome de sobreposicién lupus eritematoso
sistémico — vasculitispauciinmune, una entidad no bien descrita en la literatura, cuyo diagndstico
esta plagado de dificultades al no existir criterios definidos, ni la verdadera implicacién de los
ANCA en un paciente con lupus.
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SUMMARY

We report the case of a woman of 30 years, Mexican, who after spending without renal lupus
activity data for 13 years after diagnosis, without chronic immunosuppression, experienced a
general decline for severe autoimmune condition triggered after an uncomplicated term preg-
nancy presenting even diffuse alveolar hemorrhage in 2 occasions within 12 months, in the
context of Anti neutrophil cytoplasmic ANCA (+), becoming its handling difficult from the point
of view of therapeutic immunosuppression regimens triple and quadruple. During its evolution
has developed cerebral microangiopathy and laryngitis which raises the possibility of an overlap
syndrome lupuserythematosus — ANCA associated vasculitis, an entity not well described in the
literature, whose diagnosis is fraught with difficulties in the absence of defined criteria or true
ANCA involvement in a patient with lupus.

Introduccion

Las complicaciones pulmonares en lupus eritematoso sistémico (LES)
pueden ocurrir hasta en el 70% de los individuos afectados durante el curso
de la enfermedad, sin embargo, la hemorragia alveolar difusa (HAD) con una
frecuencia reportada hasta en 5%, principalmente mujeres, en la tercera década
de la vida, constituyendo una manifestacion rara pero potencialmente catastré-
fica que le confiere una alta tasa de mortalidad que supera el 85% en algunos
casos en que no existe un diagndstico y tratamiento de forma oportuna'*. En
la actualidad, si bien la mortalidad ain persiste alta, somos conscientes que
se ha reducido a lo largo de las dltimas 2 décadas, lo cual se ha atribuido a la
mejorfa en el diagndstico y tratamiento intensivo de forma oportuna.
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Es conocido que la HAD complica las enfer-
medades vasculares de la coldgena, su ocurrencia es
rara, siendo mds frecuente en pacientes con LES y
vasculitis sistémica. La hemorragia alveolar podria
ocurrir a pesar del tratamiento con terapia inmuno-
supresora, sin embargo, se ha descrito la recurrencia
de ésta en pacientes pobremente controlados o en
quienes coexiste vasculitis pauciinmune'™. Si bien,
se han encontrado vasculitis de pequenos vasos o
capilaritis, con o sin depésitos de inmunocomplejos
en biopsias pulmonares de pacientes con LES y HAD,
se desconoce hasta qué punto pueden ser atribuidas a
una actividad pulmonar ldpica Gnicamente®. Exten-
sas series de casos y datos provenientes de registros
nacionales de vasculitis, sugieren que la HAD ocurre
en 12-15% de los pacientes con granulomatosis de
Wegener (GW) o poliangeitis microscopica (PAM), y
menos del 3% en sindrome de Churg-Strauss (SCS)°.

Presentamos el caso de una paciente con HAD
recurrente, en el contexto de actividad lapica y ha-
llazgos compatibles con una vasculitis pauciinmune,
sin embargo, bajo la disyuntiva diagndstica por ser
un tema muy poco explorado en estudios, se han
recopilado los datos mds importantes para considerar
un sindrome de sobreposicién.

Laboratorio

Leucocitos totales (cel/mm3)
Neutréfilos (cel/mm3)
Linfocitos (cel/mm3)
Fosindfilos (cel/mm3)
Hemoglobina (g/dl)
Plaquetas (cel/mm3)
Tiempo protrombina
Tiempo parcial tromboplastina
Sodio (mEq/])

Potasio (mEq/])

Cloro (mEq/])

Calcio (mg/dl)

Fésforo (mEq/1)

Albtimina (g/dl)
Colesterol (mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)
Acido trico (mg/dl)
Tabla L. Glucosa (mg/dl)
Datos de laboratorio a su Deshidrogenasa léctica (UI/1)
ingreso.

Presentacion de caso

Se trata de una paciente femenina de 30 anos
de edad, procedente del Estado de México, sin an-
tecedentes familiares relevantes, se destacan en sus
antecedentes patoldgicos el diagndstico de LES, con
13 anos de evolucion, e hipertensién arterial sistémi-
ca, de 1 afio de diagnéstico. El comportamiento del
lupus durante los Gltimos 11 afos se caracteriz6 por
actividad articular y cutdnea leve esporddica, cefalea
vascular y crisis convulsivas esporddicas, que en su
seguimiento nunca se atribuyeron a actividad lapica
neuroldgica por reumatologia y neurologia. Hace
2 afios, la paciente durante su gestacién inicia con
proteinuria e hipocomplementemia a las 24 semanas
e incrementa de forma progresiva hasta 0.9 g/g a las
38.5 semanas de gestacién,cuando se realiza la cesdrea
programada, sin complicaciones.

Es importante mencionar que la funcién renal se
mantuvo normal, con creatinina promedio de 0.6 mg/
dl, sin ascenso en niveles de dcido trico, ni cifras de
presién arterial. La proteinuria persiste posparto y se
adiciona un ascenso en las cifras de creatinina hasta
1.2 mg/dl, por lo cual se solicit6 valoracién por nefro-
logia que decide internar para realizar biopsia renal.

Resultado Laboratorio Resultado
6300 AST/ALT (UI/) 22/26
4800 Bilirrubina total (mg/dl) 0.8

800 Deshidrogenasa l4ctica (UL/I) 220

120 Fosfatasa alcalina (UI/I) 88

10.5 Creatinina (mg/dl) 1.2
290,000 Nitrégeno urea (mg/dl) 16
10.8/11.3 Proteinas orina 24 horas (g/g)  4.65
30.9/33 Complemento C3 (mg/dl) 53

139 Complemento C4 (mg/dl) 45.6

3.8 Complemento CH50 (UL/l) 40

108 Anticuerpos antinucleares 1:5120
8.9 Anti-DNAds Positivo
3.2 C-ANCA 1:640

3.4 MPO-ANCA (U/ml) 5.3

270 PR3-ANCA (U/ml) 122

135 PCR (mg/dl) 8.4

5.2 Factor reumatoideo (Ul/ml) 12.8

89 Anticoagulanteltpico Negativo
154 AnticardiolipinasIgM/IgG Normales
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A su ingreso refiriendo tnicamente fatiga en los
ultimos 2 meses, con presién arterial de 124/74
mmHg, frecuencia cardiaca de 85 latidos/minuto,
frecuencia respiratoria de 16 ciclos/minuto y tempe-
ratura de 36°C, sus laboratorios de ingreso reportaron
anemia, linfocitopenia e hipocomplementemia (Ta-
bla 1, Figura 1). Se realiza biopsia renal que report6
glomerulonefritislapica difusa clase IV-S (A/C) con
proliferacién extracapilar, con fibrosis intersticial gra-
do I, arteriolonefroesclerosis moderada, 4 semilunas
celulares, 1 fibrosa, por lo que se decidié dar manejo
a base de pulsos de metilprednisolonalg por 3 dias,
1 g ciclofosfamida, sin embargo, en 72 horas la pa-
ciente inicia con hemoptisis que incrementa de forma
progresiva hasta requerir ventilacién no invasiva, se
adicionan 2 pulsos de metilprednisolona y mofetil-
micofenolato 2 g/dia, con lo cual remite hemorragia
pulmonar, se miden niveles de anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo (ANCA), resultando positivos
contra proteinasa-3 en titulo 1:640, por lo que se
decide egreso para seguimiento por consulta externa
con triple esquema inmunosupresor (corticosteroides,
ciclofosfamida y micofenolato).

Con dicho esquema se logra remisién completa de
la proteinuria, normocomplementemia, correccién de
linfocitopenia y con una biopsia control, a los 6 meses,
sin datos de actividad lapica renal reportada como
glomerulonefritis lipica con cambios postratamiento
de tipo cicatricial + arteriolonefroesclerosis moderada
+ arteriopatia temprana + fibrosis intersticial grado
I, por lo que se reduce inmunosupresién a doble
esquema (corticosteroides y micofenolato).

A 4 meses de dicho cambio, inicia nuevamente
con fatiga, sedimento urinario activo, hipocomple-
mentemia e incremento en proteinuria hasta 4.65 g/g,
por lo que se decide nuevamente su hospitalizacién.
A su ingreso, referfa 2 meses de disfonia y tos persis-
tente con escasa expectoraciéon blanquecina, cefalea
moderada holocraneal con patrén intermitente, con
presién arterial 112/85 mmHg, frecuencia cardiaca
74 latidos/minuto, frecuencia respiratoria 16 ciclos/
minuto, temperatura 36.8°C, sus laboratorios mos-
traban hallazgos que sugerfan actividad lupica con
hipocomplementemia y linfocitopenia leve (Figura 1),
por lo que se realiza biopsia renal y se inicia tratamien-
to con pulsos de metilprednisolona y ciclofosfamida
de forma similar al ingreso previo, a 48 horas inicia
con hemoptisis y descenso de hemoglobina de 12.4
g/dl hasta 7 g/dl, que requirié apoyo transfusional
con paquetes eritrocitarios, teniendo radiografia de
torax normal se realiza tomografia tordcica en la que
se demuestrandreas de ocupacién alveolar con patrén
acinar, que en el contexto de la paciente sugieren
hemorragia alveolar difusa (Figura 2), se decide
adicionar 3 pulsos de metilprednisolona (1g/dia) y 3
sesiones de plasmaféresis, con lo cual se controla la
hemorragia pulmonar.

La biopsia renal reporté glomerulonefritislupica
proliferativa difusa IV-G (A) con proliferacién ex-
tracapilar, arteriolonefroesclerosis moderada y arte-
riolopatia leve, sin encontrar hallazgos que sugieran
vasculitis (Figura 3).

Se realizé valoracién por otorrinolaringologia
encontrando hiperemia mucosa nasal, leve desvia-
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Evolucién clinica del caso, grfica
proteinuria/tiempo a lo largo de 24
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Figura 2.

Radiografia y Tomografia tordcica
ambas tomadas el mismo dia

con una hora de diferencia (A)
imagen aparentemente normal
(B) se observan dreas hiperdensas
de ocupacion alveolar con

patrén acinar correspondiente a
hemorragia alveolar difusa.

Figura 3.

Histologfa renal (A) proliferacién
endocapilar difusa con depésitos
masivos subendoteliales de
inmunocomplejos bajo la forma
de asas de alambre, tincién

PAS (flecha) (B) proliferacién
extracapilar celular rodeando un
glomérulo, tincién iricrémico
Masson. Fotos 40x.

cién de septum, tlceras en faringe, cuerdas vocales
con base inflamatoria y laringitis, no siendo posible
realizar biopsia de las lesiones, las cuales remitieron
con el tratamiento instaurado, mejorando el tono
de voz.

Por el antecedente de cefalea y convulsiones, se
realizé resonancia magnética en la que se encontré
microangiopatia frontal izquierda por enfermedad
de pequeno vaso, disminucién significativa en el
calibre de la luz de la carétida interna en su porcién
cavernosa y desviacion del septum nasal. Se solicit6
opinién a reumatologfa que, ante la mejoria de toda su
sintomatologia y ausencia de hallazgos contundentes
de otra enfermedad autoinmune asociada, cataloga
manifestaciones asociadas a lupus, decide seguimiento
por consulta externa egresindola con cuddruple esque-
ma inmunosupresor (corticosteroides, ciclofosfamida,
micofenolato y tacrolimus), a 3 meses del evento se
encuentra asintomdtica, hipocomplementemia leve,

con remision parcial de la proteinuria (1 g/g, creati-
nina 0.9 mg/dl).

Discusion

Presentamos el caso de una paciente con LES, co-
nocido y diagnosticado a sus 17 afios, en quien debut6
con manifestaciones cutdneas y articulares, caracteri-
zada por mantenerse en remision hasta experimentar
activacién de su enfermedad por la gestacién, en los
ultimos 2 afios. A partir de entonces, en su evolucion
que se expone, ha sido manifiesta su severidad en
la presentacién clinica, desarrollando hemorragia
pulmonar en 2 ocasiones en el contexto de nefritis
lapica, bajo la forma de un sindrome pulmdn-rindn.

De todas las mas de 100 causas de HAD, co-
nocidas y estudiadas en publicaciones médicas, los
pacientes con etiologfa autoinmune tienen con mayor
frecuencia sindrome pulmén-rindn, sintomas extra-
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pulmonares y mds bajos niveles de hemoglobina que
otras’. Curiosamente, nuestro caso presentd estas ma-
nifestaciones con la presencia de c-ANCA positivos,
que si bien, han sido reportados hasta en 37.3% de
los casos de pacientes con LES activa, y siendo mds
manifiestos en los que poseen simultdneamente nefri-
tis lipica, su implicacién clinica siempre ha sido una
materia de debate entre los expertos, atribuyéndoles
a estos pacientes mayor severidad en su glomerulo-
patia, mayor correlacién con titulos de anti-DNAds,
llegando, incluso, a proponer los ANCA como un
marcador serolégico para diferenciar la presencia o
no de crescencias y nefritis lapica entre los pacientes
con LES*'% otros como Spronk, e 2/, han demostra-
do que la prevalencia de ANCA es mds alta entre los
pacientes con LES que desarrollan recaidas en com-
paracién con los que no lo hacen, aunque los niveles
de ANCA no fluctten en el periodo precedente a la
recaida, sugiriendo su participacion en la expresién
de la enfermedad''.

Aunque los pacientes con enfermedades del tejido
conectivo diferentes a lupus, también, es conocido
que desarrollan autoanticuerpos multiples, entre
ellos ANCA en un rango menor a 5% en compara-
cién con LES, se sugiere la bisqueda intencionada
de vasculitis no ldpica relacionada en los casos con
mayor severidad'?. Fue esto precisamente lo que nos
motivé a buscar una vasculitis pauciinmune aso-
ciada, considerando la persistencia de proliferacién
extracapilar en sus biopsias renales, la hemorragia
pulmonar recurrente, la microangiopatia cerebral con
repercusion por el sindrome convulsivo, y cefaleas
asociadas y recientemente por un episodio de laringitis
no infecciosa.

En un amplio estudio llevado a cabo en Barcelona,
por Ramos — Casals y colaboradores, de 670 pacientes
con LES solamente el 11% tenfa vasculitis, con una
relacién mujer-hombre de 8.5:1 y edad promedio
de 37.8 afos; con respecto al tamano de los vasos
involucrados, el 86%, de los pacientes, tenia vasculitis
de pequenos vasos con las manifestaciones cutdneas
como principal hallazgo y 14% vasculitis de mediano
calibre™. Dicha informacién no dista de la presentada
en un estudio Mexicano con 540 pacientes con LES,
con 10% de ellos con diagnéstico de vasculitis asocia-
da, siendo mds manifiesto en estos una duracién mds
larga de la enfermedad, edad mds joven de inicio y
su asociacién con miocarditis, psicosis, fenémeno de

| 68

| © 2013, Asociacién Colombiana de Reumatologfa

Raynaud, serositis, leucopenia, linfocitopenia, pleu-
ritis y sindrome antifosfolipido'®, lamentablemente,
en ninguno de ellos fue posible medir ANCA,los
cuales han sido implicados en la patogénesis de la
vasculitis lipica, lo que nuevamente trae a discusion
su importancia como parte del mismo lupus o como
entidad independiente y asociada.

Ha sido demostrado que los ANCA inducen dano
a la célula endotelial, por estimulacién de liberacién
de granulos con enzimas citoliticas y generar especies
reactivas de oxigeno en neutréfilos y monocitos, oca-
sionando una capilaritis alveolar, mecanismo similar
en vasculitis pulmonar ANCA-asociada®. De igual
forma, las células endoteliales circulantes (CEC) han
sido estudiadas como un marcador de disfuncién
endotelial en pacientes lipicos con microangiopatia
inflamatoria, demostrindose su incremento relacio-
nado a la actividad de la enfermedad, alcanzando
valores mdximos en los estadios de complicaciones
relacionadas al mecanismo de vasculitis tisular, como
la hemorragia pulmonar, renal y manifestaciones del
sistema nervioso central'®"’,

Debido a la disyuntiva en dilucidar su asociacién,
en nuestro caso recopilamos los hallazgos encontrados
al momento para definir un diagnéstico posible de
granulomatosis de Wegener, basados en los criterios
diagnésticos publicados por el Research Group of
Intractable Vasculitis, Ministry of Health, Labor, and
Welfare (MHLW) de Jap6n'®, un pais con alta inci-
dencia de vasculitis asociada a ANCA, de los cuales se
destacan los sintomas E (ronquera, ulceras faringeas
y laringeas, rinorrea mucopurulenta, los sintomas
L (tos, disnea y esputo sanguinolento), sintomas K
(hematuria, proteinuria) y hallazgos de laboratorio
(PR3 — ANCA positivo). Lamentablemente, la ob-
tencién de un tejido extrarrenal en bisqueda de una
vasculitis no ha sido posible por la condicién critica
de la paciente en su momento agudo, tnicamente
existe el estudio imagenoldgico que lo sugiere a nivel
cerebral, y considerando que pueden presentarse
manifestaciones neuroldgicas hasta en el 50% de
los pacientes con GW, principalmente, bajo la for-
ma de sintomas que simulan un stroke con déficit
motor-sensitivo, afeccién nervio craneal, meningitis,
disfuncién cognitiva y epilepsia'®*, aunque estos 2
tltimos estén presentes en la paciente, inicamente
puede establecerse, por el momento, un diagnéstico
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Por otro lado, si bien los hallazgos renales se han
catalogado como derivados de actividad ltpica, por
no encontrar hallazgos contundentes de vasculitis,
no puede descartarse una vasculitis asociada a ANCA
sin compromiso renal, aun cuando las manifestacio-
nes pulmonares y cerebrales podrian explicarse por
actividad lapica, la presencia de autoanticuerpos
ANCA en el contexto de una evolucién mérbida, y
manifestaciones severas que ponen en peligro la vida
de la paciente, nos hemos planteado la posibilidad de
un sindrome de sobreposicién de lupus eritematoso
sistémico — vasculitis asociada a ANCA.

Dicho sindrome ha sido recientemente descrito, en
una serie de 4 casos, todos ellos caracterizados por su
severidad en las manifestaciones clinicas, especificidad
contra mieloperoxidasa (MPO-ANCA) aunque existe
predileccién por este antigeno en neutréfilos, también
existen casos contra proteinasa 3 (PR3-ANCA)3%1221,

Es de destacar que al realizar una revisién de las
publicaciones médicas, las primeras correlaciones
entre vasculitis y lupus fueron descritas en 1995, con
un sindrome similar a lupus (Lupus-like) y vasculitis
asociada a ANCA, en una paciente que consumia
metimazol por enfermedad de Graves, dicho cuadro
remitié de forma completa al suspender el firmaco®.
Luego, ya se demostraba en 1998 por Galeazzi,et al, la
presencia de ANCA en el suero de los pacientes con
LES y su correlacién con algunos hallazgos clinicos, en
su amplia revisién de 566 pacientes de 11 diferentes
centros hospitalarios europeos, a los cuales se les tomé
una muestra sanguinea en bisqueda de ANCA por
inmunofluorescencia indirecta y sus especificidades
por ELISA para lactoferrina (LF), mieloperoxidasa
(MPO), proteinasa3 (PR3) y lisozima (LZ), encon-
trando una prevalencia de ANCA de 16.4%, con una
prevalencia en las especificidades de LF 14.3%, LZ
4.6%, MPO9.3% y PR3 1.7%, siendo manifiesta la
correlacién positiva de estos con serositis, livedoreti-
cularis, trombosis venosa y artritis (p <0.05)23.

En otro estudio, tres afios mds tarde, en 42 pacien-
tes, se demostré que la ocurrencia y el titulo de ambos
tipos principales de ANCA fueron similares entre
pacientes con LES sin actividad y controles sanos,
concluyendo que la medicién de ANCA no provee un
dato diagnéstico o pronéstico adicional en LES*. Sin
embargo, en el contexto de actividad lipica la cascada
de numerosos mecanismos autoinmunes, muchos de
ellos desconocidos a la fecha, llevan a la formacién de

anticuerpos antineutréfilos, principalmente, cuando
existe compromiso renal y pulmonar, tal como lo des-
cribe Chin, ez 4/, al encontrar una fuerte correlacién
entre la actividad proliferativa difusa glomerular y
titulos de p-ANCA, en comparacién a pacientes con
LES sin nefritis (p<0.05)%.

Por otro lado, el curso patolégico de la nefritis
lapica crescéntica, en el contexto de ANCA posi-
tivos, ha sido demostrado en una cohorte de 152
pacientes con nefropatia lipica clase IV-G, 33 de los
cuales con crescencias, quienes han cursado con un
mayor indice de actividad y una mayor cronicidad
histolégica en biopsias subsecuentes, asi como mayor
frecuencia de recaidas en nefritis ldpica, ademds de
tasas de remisiones completas mds pobres al segui-
miento a 4 afios”.

Recientemente, se ha encontrado una asociacién
mds entre vasculitis asociada a ANCA y LES activa,
al demostrarse la presencia predominante de anticuer-
pos anti-progranulina y la coincidente reduccién de
niveles séricos de ésta en sangre periférica, actuando
como un bloqueador de mecanismo autoinmune
inflamatorio vascular al unirse a los receptores del
factor de necrosis tumoral (TNF), por lo que se ha
propuesto la idea de que sirva como un marcador de
actividad vascular inflamatoria de la enfermedad?®.

Es conocida la asociacién genética de HLA-
DRB1*09:01 con multiples enfermedades autoin-
munes, entre ellas LES. Curiosamente, este mismo
gen ha sido encontrado en poblaciones asidticas con
vasculitis asociada a ANCA tipo poliangeitis micros-
cépica (PAM) (P=0.0087, odds ratio (OR) 1.90,
95% intervalo de confianza (CI) 1.17-3.08), la que
representa la forma mds frecuente de vasculitis de
pequefios vasos en Japdn, en comparacién a controles
sanos, constituyendo un factor de riesgo, de igual
forma se encontré en los que tenfan otra vasculitis de
pequefios vasos diferente a PAM pero con positividad
para mieloperoxidasa (MPO-ANCA) (P=0.0016, OR
2.05, 95% CI 1.31-3.23), por lo que se ha llegado
a pensar, de forma hipotética, que el lupus tiene el
potencial de desarrollar una vasculitis asociada a
ANCA, en cualquier momento de su evolucién en
que predomine una alta respuesta autoinmune, como
es el caso del contexto de una actividad lapica severa
como la nefritis y la hemorragia pulmonar?.

En la actualidad, a pesar de los recientes hallazgos
que establecen un vinculo entre ellas, no ha sido posi-
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ble dilucidar el papel patogénico directo de los ANCA
en el dano vascular de LES o si solamente representa
un epifenémeno o un marcador mds de actividad de
la enfermedad, su significado diagnéstico sigue siendo

limitado y el papel preciso de los ANCA sigue sin ser
definido, constituyendo un drea que requiere mayor
investigacién en la actualidad.
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