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From immunosuppression to autoimmunity: PR3+ ANCA-associated
vasculitis in a patient immunosuppressed for hepatic transplant. A case

report

ABSTRACT

Keywords:
Blood-air barrier mune disease.
Cytomegalovirus
Granulomatosis with polyangiitis
Liver transplantation haemorrhage.

ANCA-associated vasculitis

Objective: To present the case of an immunosuppressed patient who developed an autoim-

Patients and methods: 30-year-old woman, immunosuppressed due to a history of ortho-
topic liver transplant, who developed intestinal infection by cytomegalovirus and alveolar

Results: Patient presented a positive serological finding for PR3 ANCA, classified as granulo-

matosis with polyangiitis. Due to her history, induction, and maintenance with an anti-CD20

were considered, with no further relapse over 6-month follow-up.

Conclusion: Immunosuppressed patients have risk factors for developing autoimmune disea-

ses.

© 2024 Asociacion Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar

technologies.

Introduccién

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo (VANCA), como la granulomatosis con poliangitis (GPA),
la poliangitis microscédpica y la granulomatosis eosinofilica
con poliangitis, son enfermedades autoinmunes (EAI) que
afectan predominantemente vasos sanguineos de pequeiio
calibre®. Estas enfermedades tienen una incidencia, en una
cohorte de 20 anos en Estados Unidos, de 1,3, 1,6 y 0,4 casos
por 100.000 habitantes para GPA, poliangitis microscépica y
granulomatosis eosinofilica con poliangitis, respectivamente,
con una prevalencia total de 42,1/100.000 habitantes. La edad
promedio de presentacién es de 61,1+ 16,5 afios?, y la relacién
hombre:mujer es de 1,5:1°. La GPA es mas comun en pobla-
cién europea y la poliangitis microscépica en asiaticos*. En
Colombia, la GPA constituye el 9,4% de los casos’.

Las VANCA pueden comprometer érganos importantes,
como los rifiones y el tracto respiratorio?; una de las mani-
festaciones mas severas es la hemorragia alveolar (HA). Esta
condicién se caracteriza por hemoptisis, anemia, infiltrados
pulmonares e insuficiencia respiratoria hipoxémica, con una
histopatologia que incluye acumulacién de hemosideréfa-
gos, capilaritis pulmonar o enfermedad pulmonar blanda®’.
Las complicaciones son particularmente graves en pacien-
tes inmunocomprometidos, como aquellos trasplantados y en
terapia inmunosupresora®.

En el contexto de los trasplantes hepaticos (TH) indicados
por EAI (aproximadamente el 24% de los casos), un 30% de
estos pacientes experimentan recaidas, y entre el 2,35% y el
6,2% desarrollan otras EAI de novo. Los factores de riesgo son:
receptor joven, mujer donante y los regimenes inmunosupre-
sores que pueden alterar la regulacién inmunitaria y aumentar
la susceptibilidad a EAI, agravadas por la liberacién de auto-
antigenos tras dano tisular o infecciones postrasplante®.

El desarrollo de VANCA en el contexto de pacientes tras-
plantados es un fenémeno clinicamente significativo pero
poco comun, que refleja una interaccién compleja entre

predisposicién genética (alelos HLA-DR3 o HLA-DR4), alte-
raciones inmunolégicas y factores ambientales como las
infecciones®. Algunos estudios epidemiolégicos informan una
presentacién ciclica de GPA consistente con un desenca-
denante infeccioso, por ejemplo, el estatus de portador
nasal de Staphylococcus aureus o infeccién por citomegalovirus
(CMV)10-12 Kronbichler et al. encuentran infeccién por CMV en
7 de 16 pacientes con VANCA, la mayoria en pulmén y rinén’>.

Hay pocos casos reportados de VANCA en TH'. Se presenta
el caso de una paciente con inmunosupresién por medi-
camentos, TH e infeccién por CMV, que desarrollé HA por
VANCA-PR3+.

Caso clinico

Mujer de 30 anos, mestiza, con antecedentes de hipoti-
roidismo, sinusitis crénica y cirrosis hepatica secundaria a
hepatitis autoinmune, diagnosticada a sus 11 anos (Child
Pugh: C [10 puntos]; MELD: 15 puntos; ascitis; encefalopatia
hepatica West Haven [III] y disfuncién hepatocelular avan-
zada). Requirié TH a los 22 afios de edad. Después de 3
afos, presenté rechazo celular crénico, ductopenia grave (3
de 15), progresién a fibrosis de F1 a F2, disfuncién cré-
nica del injerto y colangitis esclerosante mientras recibia
prednisolona 5mg/24 h, azatioprina 50 mg/24 h, tacrélimus XL
3mg/24h y acido ursodesoxicélico 300mg/12h. La paciente
presenté infeccién por CMV con compromiso gastrointesti-
nal recurrente con hemorragia gastrointestinal. La biopsia
del colon mostré inflamacién crénica activa grave y ulce-
rada, por lo que recibia terapia profilactica con valganciclovir
450mg/12h y mesalazina 500mg/12h. Cinco meses antes
estuvo hospitalizada por neumonia necrosante sin demostra-
cién de etiologia infecciosa.

Consulté en febrero de 2023 por trauma cortocontundente
en el hemitdérax derecho con esfacelacién de 2 x 3 cm, secre-
cién purulenta y fiebre (38-39 °C). Cinco dias después, presentd
un aumento del tamano de la lesién (10 x 3cm) y lesiones
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Figura 1 - A) Herida de 10 x 3 cm en la regién lateroinferior del hemitérax derecho, en relacién con arcos costales 9-10, con
presencia de secrecion seropurulenta y miltiples membranas. B) Lesion vesiculopustular redonda con halo
eritematosoviolaceo en maléolo interno de pie derecho. C y D) Lesiones de piel cicatrizando de manera satisfactoria. Se

considerd una reaccién de patergia.

adicionales de 1x 1cm, ulceradas, vesiculopustulares, con
halo eritematosovioldceo, y otras costrosas necréticas, doloro-
sas, localizadas en las mamas, los maléolos, el pubis y el gliteo
derecho. Recibié clindamicina 600 mg/8 h IV, pero fue remitida
a las 48h a un hospital de cuarto nivel de complejidad por el
empeoramiento de los sintomas.

La paciente ingres6 taquicdrdica (121lpm), hipotensa
(90/57 mmHg), taquipneica (24 rpm), con una temperatura de
36,8°C, ictericia mucocutanea, aftas gingivales y labiales,
herida de 10 x 3cm en la regién lateroinferior del hemitérax
derecho, dolorosa, con secrecién seropurulenta (fig. 1A). Pre-
sentaba crépitos apicales derechos, edema simétrico grado 1
en los miembros inferiores, bradipsiquia, bradilalia, temblor
distal en las manos y lesiones ulceradas en las zonas descritas
(fig. 1B).

Se diagnosticé sepsis de tejidos blandos y neumonia necro-
sante y se manejé con piperacilina/tazobactam 4,5g IV/8h,
vancomicina 1gIV/12h y transfusién de 2 unidades de glébu-
los rojos. En los paraclinicos (tabla 1, subtabla A) se documentd
anemia grave (hemoglobina de 6g/L, microcitica, hipocré-
mica, heterogénea), hiperbilirrubinemia conjugada, aumento
de fosfatasa alcalina y proteina C reactiva (20mg/dL). La
tomografia computarizada (TC) de térax mostré infiltrados
alveolares multilobares indicativos de neumonia necrosante
(fig. 2A). El grupo de hepatologia descart6 alteracién del injerto
y encefalopatia hepatica; se concluyé que la alteracién neu-
rolégica correspondia al tacrélimus como efecto adverso,
aunque los niveles séricos fueran normales. La biopsia de piel
no mostré hallazgos orientadores (fig. 3 Ay B). Los estudios de
anemia (sangrado, hemolisis, sustratos) fueron negativos.
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Tabla 1 - Hallazgos de laboratorio

Subtabla  Laboratorio Resultado Rangos
A Hemoglobina, g/L 6 12,1-16,15
Creatinina, mg/dL 0,85 0,6-1,1
Ionograma (Na, K, Cl) Normal
Uroanalisis Normal
AST, U/L 9 0-40
ALT, U/L 19 0-41
Bilirrubina total, mg/dL 7,07 0,1-1,2
Fosfatasa alcalina, U/L 439 <240
GGT, U/L 90 2-65
PCR, mg/dL 20 <5
TP, segundos 14,6 12,2
TPT, segundos 36,1 33,5
Albuimina, g/dL 2,4 3,8-6,1
B Hemocultivos aerobios, hongos y micobacterias Negativos
Carga viral de CMV, copias/mL 3.173 <500
Procalcitonina, ng/ml 2,43 <0,1
Antigeno sérico para Histoplasma capsulatum, Negativo
galactomanano y Cryptococcus neoformans
Reaccién de cadena de la polimerasa panfungal e Negativo
histoplasma en pulmén
Ags VHB Negativo
Anti-core VHB Negativo
Ac VHC Negativos
VIH 1-2 (ELISA) Negativo
Prueba no treponémica RPR Negativa Negativa
Test de Tzanck Negativo
Niveles de tacrélimus, ng/mL 14 5-20
C ANA AC-0
Anti-ADNdc Negativo Negativo
Complemento C3/C4, mg/dL 106/37,1 83-193/15-57
ENA Negativos
Electroforesis de proteinas Hipoalbuminemia, aumento a1, discreto
aumento B2 e hipergammaglobulinemia
ANCA-PR3 (ELISA), unidades 122,3 0-20
ANCA-MPO (ELISA), unidades 15,9 0-20

Ac VHC: anticuerpos contra el virus de la hepatitis C; Anti-ADNdc: anticuerpos antidcido desoxirribonucleico de doble cadena; Ags VHB: antigeno
de superficie del virus de la hepatitis B; ALT: alanino aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA-MPO: anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo antimieloperoxidasa; ANCA-PR3: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo antiproteinasa 3; Anti-core VHB: anticuerpo contra el
antigeno del core del virus de la hepatitis B; AST: aspartato aminotransferasa; CMV: citomegalovirus; ELISA: enzimoinmunoanalisis de adsorcién;
ENA: anticuerpos nucleares extractables totales; GGT: gamma glutamil transferasa; PCR: proteina C reactiva; RPR: reagina plasmatica rapida;
TP: tiempo de protrombina; TPT: tiempo parcial de tromboplastina; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Figura 2 - A) Lébulo superior derecho (segmento apical y posterior): consolidacién con broncograma aéreo y vidrio
esmerilado periférico, necrosis o cavitaciones centrales (flecha azul) y nédulos de distribucién centrolobulillar, areas difusas
de consolidacién, algunas de aspecto nodular con broncograma aéreo. B) Consolidacion parenquimatosa extensa apical
derecha que compromete los segmentos posterior y apical del 16bulo superior, con incipiente cavitacion y broncograma
aéreo; aumentadas al comparar con estudio previo (flecha roja). Consolidaciones nodulares peribroncovasculares
heterogéneas, con incipiente cavitacion, <halo» de vidrio esmerilado predominio apical bilateral (flecha amarilla). C) Mejoria
del compromiso pulmonar 10 dias después de la aplicacién de rituximab (flecha verde).
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Figura 3 - A) Inflamacién aguda necrosante con vesiculacién. B) Severa necrosis e infiltrado neutrofilico que compromete
vasos sanguineos (flecha verde). Se hicieron tinciones especiales de Ziehl-Neelsen, icido periédico de Schiff y metenamina,
negativas para bacilos resistentes al alcohol y hongos, e inmunohistoquimica para virus del herpes simple (1 y 2) y CMV,

también negativas.

Tabla 2 - Estudios paraclinicos y de imagenes

Imagenologia

Resultado

Resonancia magnética cerebral simple y
contrastada

Ecografia hepatobiliar

Colonoscopia total

Endoscopia digestiva superior

Tomografia computarizada de senos paranasales

Sin hallazgos patolégicos

No se observa dilatacion de la via biliar.

Colon derecho y transverso: multiples tlceras segmentarias, de
tamanos variables y profundas, la mayor de casi 2 cm,
recubiertas de fibrina en su mayoria.

Conclusién: Colitis ulcerada segmentaria a estudio, colitis
ulcerada por CMV a estudio.

Biopsia de colon: mucosa coldnica sin areas de tortuosidad que
indiquen cronicidad. Se observa una extensa ulceraciéon con
abundante tejido de granulacién e infiltrado inflamatorio
mixto. No se observan granulomas, células displasicas ni
eosinofilia tisular. Hay zonas de hemorragia.
Inmunohistoquimica para CMV: positiva.

La mucosa es de aspecto normal hasta los 26 cm, donde se
observan formaciones mucosas digitiformes en la pared
posterior; hay una que forma un puente mucoso. No se
observan varices esofdgicas, esofagitis o masas

Biopsia de eséfago: esofagitis activa, negativa para eséfago de
Barrett.

Biopsia de cuerpo: gastritis crénica no atrdfica sin actividad.
Negativa para metaplasia, displasia y malignidad. Helicobacter
pylori ausente.

Biopsia de antro: gastritis crénica no atréfica activa leve.
Negativa para metaplasia, displasia y malignidad. Helicobacter
pylori ausente.

Engrosamiento mucoso del seno frontal y celdillas etmoidales
anteriores; no se observo erosién ni destruccién de las
diferentes estructuras 6seas.

CMV: citomegalovirus.

Al séptimo dia de hospitalizacién presentd rectorragia y
persistia febril. Se realizé colonoscopia (tabla 2), con biop-
sia, inmunohistoquimica y carga viral para CMV positivas,
por lo que se inicié ganciclovir 300mg IV/12h, y se realiza-
ron paraclinicos sin encontrar etiologia infecciosa adicional
(tabla 1, subtabla B). Se considerdé que la lesién del hemito-
rax derecho no presentaba sobreinfeccién. En el octavo dia
de hospitalizacién presenté deterioro respiratorio, necesidad

de oxigeno a alto flujo y se inici6 meropenem 1g IV/8h. La
fibrobroncoscopia y el lavado broncoalveolar (LAB) mostraron
hemosideréfagos del 82% y estudios microbiolégicos negati-
vos; la TC de térax de control (fig. 2B) mostré progresiéon de
los infiltrados de ocupacién alveolar y consolidacién cavitada
en el l6bulo superior derecho, por lo que se le realiz6 biopsia
pulmonar abierta.
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Figura 4 - A) Necrosis licuefactiva mapeada con formacion de abscesos de polimorfo nucleares neutréfilos. B) Capilaritis y
hemosideréfagos, un signo indirecto de hemorragia alveolar (flechas verdes). C) Coloraciones especiales de elastico con
disrupcion de capa tinica elastica interna de un vaso arterial por polimorfonucleares neutréfilos (flechas azules).

Se solicité valoracién por el grupo de reumatologia, que
consider6 que las lesiones cutdneas de maléolo y térax
podrian corresponder a un fenémeno de patergia. Se docu-
mentaron anticuerpos anti-PR3 (ELISA) altamente positivos y
la biopsia pulmonar en cufia mostré capilaritis y HA con gra-
nulomas (fig. 4 A-C); se llegd a un diagndstico final de GPA
ANCA PR3+. Se hizo terapia de induccién con metilpredniso-
lona 500 mg IV/dia (3 dias), seguida de prednisolona 60 mg/dia
y rituximab 1g IV (dia 1 y dia 15), dada la contraindicacién
para utilizar ciclofosfamida por el esquema inmunosupresor
del TH. Se indicé profilaxis para Pneumocystis jirovecii con tri-
metropina/sulfametoxazol 80/400 mg VO/dia.

Diez dias después de la primera aplicacién de rituximab,
la fiebre cedi, con mejoria gradual de los sintomas respira-
torios, las imdagenes tomograficas pulmonares (fig. 2C) y los
reactantes de fase aguda. La hemoglobina permanecia esta-
ble, en ausencia de sangrado gastrointestinal y hemoptisis, y
presentaba una cicatrizacién adecuada de las lesiones de la
piel (fig. 1Cy D).

Por la condicién especial de la paciente, se considerd con-
tinuar el mantenimiento con rituximab. El seguimiento a 6
meses no registré una nueva recaida.

La figura 5 ilustra de manera esquematica la linea del
tiempo, clave para comprender la progresién del caso clinico.

Discusién

En el presente caso clinico se destacan el potencial papel
del CMV como «disparador» de VANCA y el hecho de que se

presentara esta entidad en una paciente con TH. Creciente
evidencia muestra que infecciones virales como CMV, VIH,
VEB, parvovirus B19 y covid-19 pueden desencadenar vascu-
litis sistémicas'> . Chanouzas et al. fenotipificaron células
T CD4 +CD28 nulas en 53 pacientes con VANCA en remisién
(seropositivos para CMV) y 30 controles seropositivos para
CMYV, mediante citometria de flujo después de la estimulacién
con lisado de CMV, y concluyeron que las células T CD4 + CD28
nulas eran especificas de CMV y expresaban un fenotipo Thl
con altos niveles de secrecién de interferén gamma, factor
de necrosis tumoral alfa, CX3CR1, CD49d, CD11b, perforina y
granzima B. La proporcién de células T CD4 + CD28 nulas fue de
casi el doble en pacientes con VANCA,; este fenotipo citotéxico
se relacioné con un aumento de la expresién de marcado-
res endoteliales y mayor rigidez arterial, siendo marcador de
mortalidad cardiovascular'’.

En la literatura se reportan casos de infeccién por CMV
en pacientes con VANCA y se muestra que anormalidades
inmunoldgicas en las vasculitis idiopaticas pueden predispo-
ner al desarrollo de infeccién por CMV, especialmente durante
la terapia inmunosupresora; asi mismo, la activacién Thl y
NK en respuesta a la infeccién por CMV puede conducir a la
destruccién de tejidos y vasculitis™. Otro posible mecanismo
es el mimetismo molecular, en el cual la exposicién a virus
que comparten secuencias de aminoécidos con autoantigenos
conduce a una inmunidad de reaccién cruzada'®. La paciente
present6 ademas HA (hemosideréfagos 82%), anemia y biopsia
con capilaritis pulmonar.
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Figura 5 - Linea de tiempo con cronologia detallada de los momentos criticos, los puntos de intervencién y la respuesta de
la paciente. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo; CMV: citomegalovirus; GPA: granulomatosis con poliangitis;
LBA: lavado broncoalveolar; HA: hemorragia alveolar; NC: neumonia necrosante; PR3: proteinasa 3; TC: tomografia

computarizada.
Fuente: Elaboracién propia.

En una revisién sistematica de West et al. que incluye 9
estudios con 207 pacientes, se determiné que la prevalen-
cia de HA en los pacientes con VANCA fue del 8-36% y que
el 57% de los pacientes tenian anticuerpos ANCA-PR3+'°. En
otro estudio de HA asociada a vasculitis en 80 pacientes, 49 de
ellos presentaron GPA (61%), y de estos ultimos, 12 presen-
taron nédulos pulmonares cavitados?’. En la radiografia de
térax se pueden observar anomalias inespecificas: opacida-
des difusas en vidrio esmerilado o consolidacién, y, a veces,
un patrén de perfusién tipo mosaico, que indica vasculitis
arteriolar. Algunos pacientes con HA tienen radiografia de
térax normal. La TC de alta resolucién tiene mayor sensibili-
dad ylas caracteristicas clasicas incluyen opacidades en vidrio
esmerilado con distribucién aleatoria?’. La broncoscopia y el
LBA complementan el diagnéstico. En un contexto de HA con
radiografia de térax normal, la broncoscopia tiene una sensibi-
lidad <20%, mientras que en pacientes con hemoptisis masiva
la sensibilidad es>90%. En el LBA, la presencia de>20% de
hemosideréfagos apunta fuertemente a HA??.

Es frecuente encontrar fenémenos autoinmunes luego de
un TH. El uso de inhibidores de la calcineurina favorece la
salida de precursores autorreactivos del timo al interrumpir
la accién de las células T reguladoras. Después del trasplante,
la liberacién de autoantigenos de los hepatocitos o gene-
rados por un proceso infeccioso, a través de mecanismos
de mimetismo molecular, activa las células T autorreacti-
vas quiescentes. Ademads, se ha demostrado asociacién por
defecto en su codificacién o ausencia con el anticuerpo diri-
gido a glutatién-S-transferasa T1°.

En la literatura se encontré un solo caso reportado de
VANCA después de TH, en un hombre de 56 anos con
cirrosis alcohdlica en tratamiento con inhibidores de calcineu-
rina y micofenolato. Inicié con hemoptisis, TC de térax con
consolidacién, LBA con hemosideréfagos >20%, ausencia de
microorganismos patégenos y ANCA-MPO+, y presentd mejo-
ria clinica con dosis moderadas de glucocorticoides??.

En las guias actuales de tratamiento de las VANCA, se reco-
mienda inducir la remisién con ciclofosfamida o rituximab
en los pacientes con compromiso de érganos o que amena-
cen la vida. En esta paciente se eligié rituximab porque debia
continuar con los inmunosupresores indicados por el TH; ade-
mas, se siguieron las recomendaciones de dosis iniciales y
decrecientes de glucocorticoides?®. Se indicé profilaxis de P.
jirovecii con trimetoprima/sulfametoxazol (800/160 mg en dias
alternos o 400/80 mg diarios)?°.

Conclusiones

Se presenta el caso de una mujer de 30 anos con antecedente
de TH que desarrollé HA como manifestacién clinica de GPA
ANCA PR3+ e infeccién por CMV como factor precipitante.
Seguin nuestro conocimiento, este es el primer caso repor-
tado de HA en un paciente con antecedente de TH, infeccién
por CMV y vasculitis necrosante sistémica ANCA PR3+. Debe
incluirse en el diagnéstico diferencial de etiologias infecciosas
y sospecharse ante la caida de hemoglobina sin causa clara e
infiltrados de ocupacién alveolar recurrentes.

Financiacién

Ninguna.

Consideraciones éticas

En el presente manuscrito nos basamos en la ética de las publi-
caciones cientificas, cumpliendo con la normativa vigente en
investigacién bioética; ademas, se obtuvo la autorizacién del
Comité de Etica de la institucién (Hospital Pablo Tobén Uribe).
Se le solicité a la paciente su consentimiento informado para
participar en la investigacién descrita, teniendo en cuenta que
no debe existir ninguna evidencia que permita su identifica-
cién y guardando absoluta confidencialidad de la informacién
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obtenida, asi como conservando el consentimiento firmado
por el participante y la carta de aprobacién del comité.

Consentimiento informado

Disponible para su consulta.

Conflicto de intereses

Ninguno.
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