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Resumen

Introduccién: Las vasculitis asociadas a anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA)
son entidades clinicas poco frecuentes con manifestaciones amplias que se asocian a retos
diagnésticos. El tratamiento oportuno se asocia a mejoria prondstica significativa. Caso clini-
co: Femenina de 45 afos que acude con sintomas constitucionales de 2 meses de evolucion,
asociado en las ultimas 2 semanas a hipoacusia progresiva. Se evidencia lesion renal aguda
asociada a datos de sedimento urinario activo. El perfil inmune solicitado resultd positivo para
ANCA PR-3, y la biopsia renal confirma el diagndstico de Granulomatosis con Poliangeitis. Se
inicia tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida, con poca mejoria de la funcién renal y
requerimiento de hemodialisis cronica. La amplia variedad de manifestaciones clinicas aso-
ciadas a las vasculitis ANCA conducen a la incapacidad de diagnosticarlas tempranamente y
la hipoacusia, aunque descrita, es una manifestacion inicial poco frecuente. Conclusion: Las
VAA son entidades clinicas poco frecuentes y cuando se presentan con manifestaciones ati-
picas, suelen ser un reto diagndstico. Resulta imperativo considerarla en casos de sintomas
constitucionales, asociados a manifestaciones renales, otorrinolaringoldgicas y pulmonares.

Abstract

Introduction: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides are rare cli-
nical entities with broad manifestations that are associated with diagnostic challenges. Prompt
treatment is associated with significant prognostic improvement. Case report: 45-year-old fe-
male presenting with constitutional symptoms of 2 months of evolution, associated in the last
2 weeks with progressive hypoacusis. Acute renal lesion associated with active urinary sedi-
ment data was evidenced. The requested immune profile was positive for ANCA PR-3, and
the renal biopsy confirmed the diagnosis of Granulomatosis with Polyangiitis. Immunosup-
pressive treatment with cyclophosphamide was started, with little improvement in renal func-
tion and requiring chronic hemodialysis. The wide variety of clinical manifestations associated
with ANCA vasculitis lead to the inability to diagnose them early and hypoacusis, although
described, is a rare initial manifestation. Conclusion: AAV are rare clinical entities and when
they present with atypical manifestations, they are often a diagnostic challenge. It is imperati-
ve to consider it in cases of constitutional symptoms, associated with renal, otorhinolaryngolo-
gic and pulmonary manifestations.

INTRODUCCION

Las vasculitis ANCA asociadas (VAA) son entidades
clinicas poco frecuentes y pueden afectar practicamente
cualquier 6rgano. La hipoacusia, aunque descrita dentro
de las manifestaciones clinicas, no suele ser la forma de
presentacion usual. El diagnéstico debe confirmarse con
analisis histopatolégico y el tratamiento debe ir enfocado

en lograr remision mediante tratamiento inmunosupresor.
Considerando las complicaciones asociadas al retraso
diagnostico y terapéutico, presentamos este caso de
hipoacusia como manifestacion inicial sistémica de esta
entidad poco frecuente.
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Presentacion del caso y evolucion

Femenina de 45 afios que ingresa via cuarto de urgen-
cias por cuadro clinico de aproximadamente 2 meses de
evolucion caracterizado por cefalea intermitente y otalgia,
por lo cual acude en multiples ocasiones a centros de
atencion primaria donde se le ofrece tratamiento sin-
tomatico. Por persistencia de la sintomatologia acude a
clinica particular donde se le realiza tomografia cerebral
simple que evidencia otomastoiditis bilateral y se le real-
iza miringotomia. Posteriormente cursa con hipoacusia
progresiva que se asocia a dolor abdominal en epigastrio
asociado a debilidad generalizada, hiporexia, vomitos de
contenido alimentario. Decide acudir a hospital de se-
gundo nivel y por los hallazgos paraclinicos de aumento
de azoados (Tabla 1) es referida a un centro de tercer
nivel.

Tabla 1. Datos analiticos al ingreso

Hemograma + Bioquimico Uroanalisis
Leucocitos 34,640 / uL. Aspecto turbio
Neutrofilos 31,650 /ul pH 7.5
Hemoglobina 5.4 g/dL. Glucosa 50
Plaquetas 852,000/ uL Proteinas 3+
Creatinina 14.92 mg/dL Sangre oculta 3+
Nitrogeno de urea 154 mg/dL Globulos rojos  1062.38
Sodio 132 mEg/L Globulos 288.50

blancos
Potasio 5.8 mEq/L Bacterias 124

Tasa de filtracion 2.5 mL/min/m*>  Cel. Epiteliales 19

Figura 1: Tincion de plata de Jones.

La tincion resalta la pérdida de continuidad de la capsula de

Bowman con semiluna fibrocelular que comprime el glomérulo
con ocupacioén del 60% del espacio de Bowman.

Tiene antecedente de hipertension arterial en tratamiento
con lisinopril. Sin historia de hospitalizaciones previas.

En la evaluacion inicial con signos vitales estables. Llama
la atencién al examen fisico, palidez del borde conjuntival,
dolor a la palpacién profunda del mesogastrio y pufio per-
cusioén renal bilateral positiva. A la evaluacion neurolégica
con hallazgos de hipoacusia sensorineural bilateral.

El ultrasonido renal describe ligero aumento de ecogenici-
dad con prominencia de piramides renales. Con tamafio de
ambos rifiones conservados, sin lesiones sdlidas, quisticas
ni calcificaciones, sin dilatacion de los sistemas pielocali-
ciales. Desde el ingreso con requerimiento de terapia de
reemplazo renal y necesidad de trasfusion de 2 unidades
de gldbulos rojos empacados por anemia severa.

Ante el cuadro de glomeruoloneftitis rapidamente progresiva
(GNRRP) al 5to dia intrahospitalario se le realiza biopsia renal
y se le inician pulsos de metilprednisolona por 3 dias (1
gramo IV c/d). Se reciben los titulos de los ANCA proteinasa
3 (PR3) en 2081.1 (normal < 20), por lo que se ofrece
tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida (750 mg).

La biopsia renal (Figuras 1 a 5) reporta glomerulonefritis
crescéntica pauci inmune con formacion de semilunas
celulares y fibrocelulares, nefritis tubulo intersticial moder-
ada y atrofia tubular mas fibrosis intersticial extensa (80%).

En su estancia intrahospitalaria presenta infiltrados pul-
monares bilaterales y descenso de hemoglobina, ante la
sospecha de hemorragia alveolar, se le realiza AngioCT
de torax, el cual descarta sangrado activo y evidencia
consolidados sugestivos de proceso neumonico y se ini-
cia cobertura antibidtica con Piperacilina-Tazobactam
2.25 g IV cada 8 horas por 10 dias.

A pesar del tratamiento inmunosupresor, la paciente
curso sin recuperacion de la funcién renal ni mejoria de la
hipoacusia. Ingresa a programa de hemodialisis crénica.

Se da egreso con diagndstico de vasculitis de pequefios
vasos ANCA PR3 asociada y Granulomatosis con Po-
liangeitis (GPA), y tratamiento con 50 mg de prednisona
por 6 semanas, con posterior decalaje y ciclofosfamida
mensual hasta completar 6 dosis, con el objetivo de evitar
otras manifestaciones sistémicas.

DISCUSION

De forma general, las VAA se consideran entidades clini-
cas raras. Su prevalencia varia segun la ubicacion geogra-
fica, sin embargo, se estima en 3 casos por cada 100,000
habitantes y en cuanto a la GPA, se describe una inciden-
cia desde 0.4 a 11.9 casos por millon de habitantes, con
edad media de presentacion de 45 afos [1, 2].

La GPA como todo el espectro de las vasculitis se puede
presentar en casi cualquier 6rgano. Es justamente por
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Figura 2: Tincion de PAS.

Figura 4: Tincion de PAS

Se distinguen tres glomérulos con semilunas fibrocelulares con
diferentes grados de compromiso del espacio de Bowman como
un 10-70-80%.

Figura 3: Tincién de Jones.

tinuidad de la membrana basal de la capsula de Bowman en es-
pecial el localizado hacia las 11 horas.

este amplio espectro de sintomas asociados, que en
muchas ocasiones se suele diagnosticar errbneamente
como malignidad o procesos infecciosos. Gran porcentaje
de pacientes inician con sintomas inespecificos como
pérdida de peso, malestar y debilidad generalizada [3].

Manifestaciones otorrinolaringolégicas: pueden ser la pre-
sentacion inicial hasta en un 70% de los casos, con-
siderando que el 100% de los casos se presentan con

La tiencion muestra un glomérulo con semiluna fibrocelular que
ocupa un 50% del espacio de Bowman, glomérulo comprimido
con capilares en vias de esclerosis.

Figura 5: Tincién de tricrémico de Masson.

Tincién de tricrémico de Masson a menor aumento que muestra
3 glomérulos con semilunas fibrocelulares y se resalta también la
presencia de necrosis fibrinoide dentro del glomérulo y en algu-
nas zonas de las semilunas fibrocelulares.

afeccion de vias aéreas superiores. La afeccion aislada
de los oidos que precede a la afeccion renal o respirato-
ria es poco frecuente. A nivel otolégico puede manifes-
tarse como hipoacusia sensorineural o conductiva, que
suele ser reversible [4, 5]. Manifestaciones pulmonares:
sintomas variados y no especificas; desde tos, disnea,
hasta hemoptisis. Algunos se pueden presentar como noé-
dulos pulmonares, enfermedad pulmonar intersticial y
hemorragia alveolar [6].
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Manifestaciones renales: la GNRP es la forma clinica mas
frecuente. En algunos casos se puede instaurar de forma
aislada como nefritis intersticial, aunque no es frecuente.
El diagndstico y tratamiento oportuno puede llevar a la re-
version parcial o total de la afeccion renal [8-10].

El mecanismo patogénico aceptado ampliamente de la in-
juria mediada por ANCA incluye la exposicion de los neu-
tréfilos a citoquinas proinflamatorias (IL-1B, factor de
necrosis tumoral (TNF)-a) que causan traslocacion de los
autoantigenos-ANCA hacia la superficie celular provo-
cando el “cebado” que puede ser secundario a un esti-
mulo ambiental o infeccioso [11-13].

En 2010 la Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR)
publicé puntos a seguir para el desarrollo a futuro de
criterios de clasificacion para vasculitis. La colaboracién
internacional de ACR/EULAR de criterios de diagndstico y
clasificacion de las vasculitis sistémicas (DCVAS) se
establecié para ayudar a formular unos criterios de
clasificacion y diagnéstico actualizados para las vasculitis
sistémicas primarias incluyendo la VAA [14-18].

El diagnéstico de la VAA es complejo ya que a menudo la
presentacion clinica es inespecifica. Este proceso es
dependiente del reconocimiento de un fenotipo clinico, la
exclusion de simuladores de vasculitis sistémica y la
evaluacién de la extension de la enfermedad. [14, 19].

Existe predileccion de los autoanticuerpos citoplasma de
neutrofilos segun la enfermedad (ANCA-PR3 mas
compatible con GPA o ANCA-MPO con mayor asociacion
con PAM y GEPA), teniendo en cuenta también que
puede haber presentacién clinica de la enfermedad con
ANCA negativos; esto ultimo sucede en el 5-10% de las
GPA, PAM y vasculitis limitada al rifién y hasta en un 50%
de las GEPA [8].

Los hallazgos histopatoldgicos estan caracterizados por
datos de vasculitis necrotizante en cualquier 6rgano o
glomerulonefritis crescéntica necrotizante paucinmune; la
utilidad diagnostica de la biopsia varia entre tejidos
siendo la biopsia renal una de las de mayor rendimiento
diagnostico, mayor sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de la GPA 'y la biopsia pulmonar en pacientes
con GEPA [14].

El tratamiento involucra el uso de agentes inmuno-
supresores y puede ser dividido en dos fases: induccion
hacia la remisién y mantenimiento de la remision [14].

Evidencia actualizada muestra la influencia del serotipo
en los desenlaces de la enfermedad ya que por ejemplo
los casos de VAA MPO tienden a tener respuesta al
avacopan y los PR3 responden mejor al rituximab (RTX).
La ciclofosfamida (CYC) continia siendo el agente
preferido para la induccion a la remision en enfermedad
renal severa debido a informacion limitada del rituximab
en este escenario [20-24].

La induccién a la remision incluye la utilizacion de
glucocorticoides (GC) mas ciclofosfamida (CYC) o
rituximab (RTX) en situaciones donde el compromiso
organico amenace la vida. En el caso expuesto, no se
ofrecid RTX por la ausencia de este en la institucion. El
metotrexate (MTX) y el micofenolato de mofetilo (MMF)
son recomendados para enfermedad sin compromiso
organico importante segun la EULAR [14, 21, 23].

La terapia de mantenimiento esta dirigida a prolongar y
mantener la remision. La mayoria de los estudios que
han evaluado la terapia de mantenimiento se se han
realizado después de la induccioén a la remisién con CYC
mas GC, esta terapia ha evolucionado a lo largo del
tiempo y se han evaluado una gran gama de
medicamentos. EI ACR y EULAR srecomiendan para esta
fase de tratamiento al rituximab, metotrexate, azatioprina,
micofenolato de mofetilo o leflunomida [14].

La azatioprina (AZA) ha sido la terapia inmunosupresora
estandar para el mantenimiento de la remisiéon en los
ultimos afios en pacientes con VAA; se ha evaluado la
duracion en un periodo de un afio en comparacion a
cuatro afios siendo esta ultima la que mas disminuye la
tasa de recaidas e inicidencia de falla renal [21].

CONCLUSIONES

Las VAA son entidades clinicas poco frecuentes y cuando
se presentan con manifestaciones atipicas, suelen ser un
reto diagnostico. Resulta imperativo considerarla en ca-
sos de sintomas constitucionales, asociados a manifesta-
ciones renales, otorrinolaringolégicas y pulmonares ya
que el retraso en las medidas terapéuticas se asocia con
pobre prondstico y alta tasa de complicaciones como el
requerimiento de hemodialisis crénica presentado en este
caso.
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