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RESUMEN DEL PACIENTE Y EVOLUCION

Marfa Paz Bordén, Pablo Lavorato (residentes de
Clinica Médica).
Fecha de presentacion: 08/04/2016

Paciente

Sexo femenino

Edad: 71 afos

Fecha de ingreso: 28/10/2015
Fecha de egreso: 04/12/2015

Motivo de consulta
Disnea clase funcional IV

Enfermedad actual

Paciente con diagnéstico presuntivo de sindrome de
superposicién de artritis reumatoidea, esclerosis sisté-
micay polimiositis, con compromiso pulmonar inters-
ticial que presenta desde 15 dias antes de la interna-
cidn, inicio de disnea de esfuerzo progresiva hasta clase
funcional III, asociada a episodios de disnea paroxisti-
ca nocturna. Relacionado con ello refiere dolor epigés-
trico de igual tiempo de evolucién, de tipo punzante,
intensidad leve, no irradiado, continuo, de minutos de
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duracidn y sin posicién antidlgica, asociado a nduseasy
vémitos alimentarios, y pérdida de peso no buscada de
alrededor de 2 kg en 2 meses.

Persistié con dichos sintomas hasta 30 minutos pre-
vios a la consulta, cuando agregé disnea en clase fun-
cional IV de aparicidn subita, asociada a dolor subes-
capular izquierdo de intensidad severa, de caracteristi-
cas punzantes, irradiado a trapecio izquierdo, que per-
sistieron hasta la llegada al hospital.

Antecedentes personales

Hipertensién arterial de larga data, sin dafo de érgano
blanco. Medicada con nifedipina 30 mg al dia. Valores
adecuados en los controles en domicilio.

Anemia trastornos cronicos. Perfil férrico en 2012: fe-
rremia: 36 pg/dl; ferritina: 153 ng/ml; TIBC: 204 pg/
dl; sat: 18%.

Cefaleas de etiologia no conocida, tratamiento créni-
co con carbamazepina. Biopsia de temporal sin eviden-
cia de vasculitis (insuficiente, biopsia de 2 cm).
Posible sindrome de superposicién, con diagndsti-
co de artritis reumatoidea (FR: 1/640; Ac CCP ne-
gativo), esclerosis sistémica o esclerodermia (anti-Scl
70+, puffy hands, fenémeno de Raynaud con capila-
roscopia normal, disfagia orofaringea, telangiectasias
faciales) y dermatomiositis (debilidad muscular de
miembros superiores proximal, signo de Gottron, ma-
nos de mecdnico), conformando posible sindrome de
superposicion.

Laboratorio inmunolégico (IDIM) 2012: FAN:
1/160 patrén punteado; factor reumatoideo (test de
ldtex): 1/640; anti-CCP negativo (anticuerpo anti
péptido ciclico citrulinado); test de Lia: anticuer-
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pos anti-Scl-70+ y anticuerpos anti-Sm, Ro, La, RNP,
Scl-70, Jo-1, P ribosomal, anticentrémero e histonas,
negativos.

Laboratorio inmunolégico (laboratorio externo al
IDIM) 07/2015: Prot. electroforético con leve aumen-
to fraccién alfa 2 e hipergammaglobulinemia policlo-
nal, con anti-CCP++ (17,7 U/ml).

Internacion en el IDIM en 2012: diagndstico com-
patible con mononeuritis multiple sensitivomotora.
Serologia para hepatovirus, VIH, Chagas y VDRL ne-
gativas. Crioglobulinas—, ANCA P (anti-MPO): po-
sitivo débil; y ANCA C (anti-PR3): negativo. En re-
lacién con los antecedentes se interpreta secundaria a
vasculits relacionada con artritis reumatoidea. Realiza
3 bolos de metilprednisolona y se administra pulso de
ciclofosfamida. Biopsia de nervio sural posterior con
signos de arteritis reparada en arteriolas epineurales y
biopsia muscular normal, que confirman diagndstico
inicial. Se indica al alta extender tratamiento inmuno-
supresor con ciclofosfamida por 6 meses y mepredni-
sona 40 mg por dia. Posteriormente la paciente se pier-
de de seguimiento en el Instituto.

Enfermedad intersticial pulmonar, diagnosticada en
2012. Se interpreta probable NSIP secundaria a escle-
rosis sistémica vs probable UIP en contexto de artritis
reumatoidea. TAC de térax con aumento de la trama
fibrobroncovascular bilateral a predominio de segmen-
tos inferiores con probables bronquiectasias o quistes
subpleurales, sin vidrio esmerilado. EFR: VEF1=1,61
1 (88%); CVF: 2,131 (81%); VEF1/CVF: 84 (106%);
DLCO: 14,68 (88% - LIN=13,23). Gases arteriales
(FIOZ: 21%): PO,: 96 mmHg; PCO,: 37,9 mmHg;
pH: 7,41; HCO,™: 24, saturacion 96%. La paciente re-
cibié tratamiento de induccién con ciclofosfamida, se-
guido de micofenolato como tratamiento de manteni-
miento, por el compromiso neuropatico y pulmonar.

Medicacion habitual

Pentoxifilina

Nifedipina 30 mg

Leflunomida 20 mgal dia

Pregabalina 50-75 mgal dia

AINE (ibuprofeno y diclofenac) diariamente

Examen fisico

TA: 170/100 mmHg; FC: 114 Ipm; FR: 30; T: 36°C;
oximetria de pulso: (FiO,: 0,21%) 97%.

Regular estado general. Normohidratada. Ingurgitacién
yugular 2/3, sin colapso inspiratorio, ruidos cardiacos
normofdnicos sin soplos ni frote pericdrdico. Regular
mecdnica ventilatoria a expensas de taquipnea y uso de
prensa abdominal con buena entrada de aire bilateral,
con rales crepitantes bibasales, hasta campos medios.
Signo de Hoover positivo. Abdomen blando, depresi-
ble ¢ indoloro. RHA+. ROT: hiperreflexia en miembro
inferior izquierdo. Sin asterixis.

Presenta solucién de continuidad en zona dorsal de

4to dedo de pie derecho.

Laboratorio al ingreso (Tabla 1)

ECG: ritmo sinusal, regular; FC: 110 Ipm; buena pro-
gresion de R en precordiales, sin signos de sobrecarga
de cavidades derechas ni evidencias de isquemia.

Evolucion

Se interpreta insuficiencia renal aguda y anemia sin-
tomdtica, plantedndose anemia sintomdtica asociada a
nefritis intersticial en contexto de consumo de AINE
vs hemorragia digestiva por el uso de AINE en forma
crénica. Se desestima como causa de insuficiencia re-
nal la crisis esclerodérmica, por el curso fluctuante y
autolimitado de los episodios hipertensivos, y se des-
estima anemia microangiopdtica por la ausencia de pa-
rametros de hemdlisis en el laboratorio y ausencia de
esquistocitos.

Se transfunde una unidad de glébulos rojos, se suspen-
den los fairmacos nefrotéxicos y se realiza VEDA, en la
que se constata hernia hiatal y antropatia erosiva, sin
signos de sangrado.

Por evolucionar a las 48 horas sin mejorfa de la fun-
cién renal tras fluidoterapia y suspensién de nefrotéxi-
cos, y bajo la sospecha de posible vasculitis como me-
canismo asociado, se programa una punci(’)n biopsia
renal y se inician 3 pulsos de metilprednisolona endo-
venosa. Se realiza puncién biopsia renal y se solicitan
anticuerpos ANCA vy anti-MBG. Se constata ANCA
P (anti-MPO) positivo fuerte, y en la anatomia pato-
légica: glomerulonefritis proliferativa difusa extraca-
pilar y necrosante focal, pauci-inmune.

Se interpreta cuadro secundario a vasculitis. Se inicia
ciclofosfamida (bolos mensuales 500 mg IV), recibien-
do en total 3 ciclos en plan de completar un total de 6,
ademds de 5 ciclos de plasmaféresis.

Evoluciona en buen estado general, con creatinina ele-
vada en valores estables (entre 3 y 4 mg/dl) con hi-
perkalemia (6,5 mEq/l) y tendencia a la acidosis me-
tabdlica. Por refractariedad al tratamiento médico se
realiza hemodiélisis de urgencia con reversién del cua-
dro, requiriendo solo una sesién. .

Ademis, al ingreso presenta TAC de térax que consta-
ta dreas de vidrio esmerilado asociadas a engrosamien-
to reticular bibasal (ya presente en imdgenes previas),
agregando leves signos de panalizacién izquierda y de-
rrame pleural que impresiona loculado en pulmén de-
recho. Cultivos de esputo negativos para gérmenes y
BAAR. Toracocentesis con liquido pleural con exuda-
do no complicado con 4800 hematies/mm? y leucoci-
tos 500/mm? (neutréfilos 2%, linfocitos 55% y eosiné-
filos 40%), cultivo negativo y anatomfia patoldgica ne-
gativa para células neoplsicas.

No impresiona presentar progresion de patologia pul—
monar por lo que, encontrandose ya bajo tratamiento



Instituto de Investigaciones Médicas (IDIM) Alfredo Lanari | Ateneo clinico con discusion histopatoldgica de biopsia de rifién | 39

TABLA 1. Laboratorios de ingreso y de la evolucion.
Fecha 2013 28/10/15 | 2/1115 | 3/1115 | 4/1115 | 6/11/15 | 121115 | 16/11/15 | 22/11/15 | 25/11/15 | 3/12/15
Hora
Hto 39 21 27,7 27 27 24,4 258 36 313 314 27
Hb 6,7 9.2 8,7 9,1 83 88 1 99 1 93
VCM 78 81 80 80 78 79 84 85 79 80
GB 4400 9800 10000 12700 12200 17100 13800 15300 7000 9400 12700
Form. N73 N90 N81 N83 N83 N84 N85 N78 N71
Plag. 188000 342000 400000 34900 306000 368000 417000 219000 181000 292000 277000
VSG >120
TP 100 69 100
KPTT 35 27,8
Gluc. 105 124 94 99 126 140 197 80 96 82
Urea N 189 190 170 175 184 120 123 148 174
Cr 091 4,2 4,89 442 3,82 4,24 35 3,36 3,48 4,02 3,51
Na* 142 137 135 135 134 126 131 129 123 122 121
K* 4,2 41 4,5 33 4,2 4,5 48 6,1 5 5 44
cr 112 108 112 108 101 106 m 91 84 86
A GAP
lono u 49/18/49 27/25/25
GOT 15
GPT 11
FAL 87
GGT 17
LDH 223
BiliT/D 02
Calcio 7.7/ )

Arterial
EAB Arterial Arterial Arterial
FiO, 0,21 0,21 Indet 0,21
pO, 102 83 121 100
pCO, 28 29 25,8 34,7
pH 7,37 7,33 7,31 741
HCO, 16,1 15 12,7 21,7
SO, 98,7 96 98 97
a/A 0,92
Pa/FO, 485 395 476
Lctico 0,6 06 23 19

inmunosupresor por la afectacidn renal, no se conside-
ra tratamiento adicional.

El dia 04/12/2015 se decide su egreso hospitalario y
continuar seguimiento ambulatorio.

Estudios durante la internacion

Frotis sangre periférica: anisocitosis, hipocromia.
Leucocitosis con neutrofilia y leve aumento de grénu-
los (cayado). Macroplaquetas y acamulos. No se visua-
lizan esquistocitos.

Serologia de hepatovirus (B y C) y VDRL negativas.
Reactantes de fase aguda: velocidad de eritrosedi-
mentacién>120 mm/hora; proteina C reactiva: 3,06
mg/dl.

Perfil inmunoldgico: anticuerpos antitransglutami-
nas, antiendomisio y antigliadina (IgA ¢ IgG); comple-
mento hemolitico total 275 (VN: 190-270); C3 y C4

normal (152 y 30 normal, respectivamente); ac anti-
MBG negativo; ac anti-MPO (ANCA p): 52 Ul/ml
(positivo fuerte); ac anti-PR3 (ANCA c): 11 Ul/ml
(negativo).

Perfil férrico: ferremia: 11 pg/dl; ferritina: 290 ng/
ml; TIBC: 186 pug/dIC; Sat: 6%; reticulocitos: 1%.
VEDA: hernia hiatal y antropatia crosiva. Resto sin
particularidades.

Ecografia abdominal: derrame pleural importante.
Higado normal, homogéneo. Vesicula biliar de forma,
tamafio y paredes normales, presenta litiasis tinica de
16 mm. Via biliar normal. Pdncreas, bazo, retroperi-
toneo, normales. Ambos rifiones levemente disminui-
dos de tamafio, miden RD 102 mm y RI 100 mm, pa-
rénquima conservado, con medular hipoecoica. Vejiga
normal. Arterias renales con velocidades conservadas,
no se observan estenosis.
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Figura 1.

Ecocardiograma transtoricico: con hipertrofia ven-
tricular izquierda concéntrica leve, FSVI normal y leve
hipocinesia lateral apical. Insuficiencia mitral leve ¢
insuficiencia adrtica leve a moderada.

TAC de térax sin contraste: s¢ observa pérdida de vo-
lumen de pulmén derecho. Dos adenopatias pretra-
queales sin rango adenomegélico. Derrame pleural.
Areas de vidrio esmerilado bilateral a predominio ba-
sal. Engrosamiento de tractos interlobulillares, escasas
bronquioloectasias. No se observan quistes ni signos
de panalizacién.

Discute: Dr. Pablo Landi (Clinica Médica)
Diagnéstico de sala: vasculitis ANCA asociada
Tratamiento recibido: 3 bolos de ciclofosfamida y 5
ciclos de plasmaféresis.

Servicios invitados:

e Nefrologia

e Reumatologia

e Diagndstico por Imagenes
e Neumonologia

DISCUSION CLINICAY PORESPECIALIDADES

Coordinador:
Jefe de Clinica Médica, Dr. Roberto Freue

Jefe de Imdgenes, Ricardo Re: En la tomografia de
térax del 10/5/13, se visualiza un aumento de la trama
fibrobroncovascular bilateral en los segmentos inferio-
res. No se evidencian dreas en vidrio esmerilado.

En la tomografia del 21/10/15, si se visualizan 4reas
de vidrio esmerilado en los segmentos inferiores.

Figura 2.

Presenta engrosamiento reticular bibasal y se visuali-
za también un derrame pleural loculado en el pulmén
derecho. La tomografia del dia 28/10/15 -siete dias
después— evidencia una enfermedad crénica. En la de
inicio no se ve absolutamente nada, pero en las dos
subsiguientes se observa la cronicidad de una patolo-
gia (Figuras 1 a 6).

Jefe de Sala, Pablo J. Landi: Consideramos que
la enfermedad actual tenia 20 dias de evolucién.
Interpretamos sindrome de insuficiencia cardiaca
de tipo diastélica, cuyo mecanismo no quedaba cla-
ro, pero se plantearon la hipertensién arterial como
también el sindrome cardio-anémico-renal. En pre-
sencia de hipertension arterial, anemia aguda e insu-
ficiencia renal, y evidencia de compromiso renal glo-
merular, con acidificacién y concentracién conserva-
da, uno planteé dos escenarios clinicos y simultdneos
en su andlisis: anemia microangiopatica y glomcrulo—
nefritis rdpidamente progresiva (GRP). Mds alld de
esto, se suspendieron los nefrotéxicos (AINE, cuya in-
gesta en altas dosis fue confirmada tanto por la pacien-
te como por su hijo) y se planteé la puncién biopsia
renal (PBR) en el momento oportuno. Al examen fi-
sico no encontramos esclerodactilia, presente al inicio
de los sintomas en el 2011. Tenfa pigmentacién distal
del metacarpo y metatarso sin cumplir con criterios de
papulas de Gottron. No tenia esclerosis en piel. Si te-
nia pitting scars y crepitantes inspiratorios bibasales.
Tampoco tenia clinica en ese momento de insuficien-
cia cardiaca, y en el fondo de ojo no habfa lesiones agu-
das de retinopatia hipertensiva.

¢Cudl es la enfermedad del tejido conectivo que la pa-
ciente padecc? No creo que pueda explicarse por una
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Figura 5.

sola enfermedad del tejido conectivo, sino que tie-
ne superposicidn clinica y serolégica de enfermeda-
des. Pero pucdo afirmar que tiene esclerosis sistémi-
ca en su forma cutdnea difusa por la presencia de puffy
hands —no ahora, sino al diagnéstico en el 2011-, fe-
némeno de Raynaud, que fue de inicio anterior —ge-
neralmente la precede en uno o varios afios—, esclero-
dactilia y por la presencia de anti-topoisomerasa 1.

Sibien tiene clinica de enfermedad mixta del tejido co-
nectivo, la ausencia de anti-RNP en alto titulo exclu-
ye a esta enfermedad. Podria tener superpuesto un sin-
drome antisintetasa, en el contexto de debilidad mus-

ar

Figura 6.

cular, manos de mecénico y de fibrosis pulmonar, jun-
to al anticuerpo PL-12. Estd abierta la discusién si tie-
ne también superposicién clinica y serolégica con AR.
En presencia de anemia e insuficiencia renal, se plantea
la anemia microangiopdtica. No hubo evidencias de
hemdlisis intravascular, ni plaquetopenia, y la bilirru-
bina y la LDH estuvieron siempre normales. Dentro
de las anemias microangiopdticas se debe pensar en la
esclerodermia. Uno de los criterios de riesgo para cri-
sis renal esclerodérmica es tener la variedad difusa de la
enfermedad. Generalmente ¢l compromiso esplicnico
se da entre los 3 y 5 anos, que es el periodo en que las
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Esclerodermia difusa

Esclerodermia localizada (incluyendo
sindrome CREST)

Sine scleroderma

Sindrome de superposiciéon

Enfermedad indiferenciada del tejido conectivo

Esclerosis
sistémica

+ Morfea (tipo placa)

Tipo limitado |+ Morfea gluttata
« Atrofodermia de Pasini-Pierini
Esclerodermia Esclerodrmia generalizada
) localizada
Tipo

Morfea panesclerértica
incapacitante
Fascitis eosinofilica

| generalizado
Esclerodermia

localizada

Esclerodermia lineal localizada,

o en coup de sabre
Tipo lineal ) ) )
Hemiatrofia facial progresiva

(sindrome de Parry-Romberg)

Tipo profundo | -+ Morfea profunda

Figura 7. Clasificacion de la esclerodermia.

formas difusas muestran mayor compromiso visceral,
y la paciente estaba dentro de este periodo (Figura 7).
Pero en contra de la crisis renal esclerodérmica, nunca tuvo
el anticuerpo anti-RNA polimerasa 3, el mis asociado con
estas. Tampoco presenté un cuadro clinico de encefalopa-
tfa, ni compatible con hipertensién maligna, y en el fon-
do de 0jo no se visualizaron cambios compatibles con este
diagnéstico. No desarrollé microangiopatia trombdtica,
por lo antes comentado. Sabemos que la crisis esclerodér-
mica renal se puede dar hasta en un 11% de los pacientes
con normotension, y la desarrollan entre el 4 y el 15% de la
forma difusa. Pero la normalizacién espontdnea de la ten-
sién arterial también va en contra de este diagndstico. Por
el cuadro clinico descripto, pensamos que la paciente no la
desarrollé, por lo que se suspendieron los inhibidores de
la enzima convertidora. Otras anemias microangiopdticas
que se acompaiian con deterioro de la funcidn renal agu-
do o subagudo, anemia aguda e hipertensién, fueron des-
cartadas, al no cumplir criterios diagndsticos de coagula-
cién intravascular diseminada (CID), sindrome urémico
hemolitico (SUH) ni hipertensién maligna.

Se define a la glomerulonefritis rdpidamente progresi-
va (GNRP) como el deterioro subagudo de la funcién re-
nal. En julio tenfa un valor de creatinina de 1,4 mg/dl; ese
valor para 55 kg de peso, la edad y el sexo corresponde a
un filtrado glomerular estimado de 38 ml/min. Eso trans-
forma al rifién en vulnerable frente a diferentes noxas. Se
agrega un deterioro agudo de la funcién renal, con com-
promiso glomerular, por presencia de microhematuria
glomerular (50% de glébulos rojos dismérficos en orina)
y proteinuria. La capacidad de acidificacién y concentra-
cidén estaba preservada.

El algoritmo para GNRP obliga a buscar enfermedades
que cursan con depdsito de inmunocomplejos circulan-

tes y complemento bajo, como las glomerulonefritis po-
sinfecciosas y otras enfermedades del coldgeno (Figura
8). En la paciente, el nivel de complemento fue normal.
Otro mecanismo a pensar serfa la presencia de anticuer-
pos anti membrana basal glomerular, que fueron negati-
vos, y que se puede presentar como un sindrome pulmdn-
rinén, que la paciente no tuvo. El otro mecanismo respon-
sable de GNRP serfa la vasculitis ANCA asociada, presen-
te en la paciente.

En el anlisis retrospectivo, el ANCA positivo antimielo-
peroxidasa en bajo titulo del afio 2012 fue minimizado ¢
interpretado en el contexto clinico como una mononeuri-
tis multiple asociada con la AR. Actualmente no hay du-
das de que la vasculitis de pequefios vasos ANCA asocia-
da la tiene desde hace 4 o 5 anos y que se le adjudica res-
ponsabilidad en aquel episodio de mononeuritis multiple.
¢Por qué digo que no interpretamos, al menos los prime-
ros dias, sindrome pulmén-rindn? Porque el compromi-
so del rifién y el compromiso del pulmén tienen velocida-
des diferentes —el compromiso renal asi como la anemia es
agudo o subagudo, y el compromiso pulmonar tiene por
lo menos 5 afios de evolucién—, la presentacién es diferen-
tey se pueden explicar asociados a, por ejemplo, la esclero-
sis sistémica en su forma difusa, y frente a las caracteristi-
cas tomogréficas, que no son las que tiene ahora, permiten
asumir que se pudo haber tratado de una neumonta inters-
ticial no especifica.

¢Por qué decimos que es un proceso crénico y no un sin-
drome pulmdn-rifién actual? Porque la ausencia de vidrio
esmerilado en las imgenes actuales, a diferencia de image-
nes de anos anteriores, hace pensar en evolutividad de una
enfermedad crénica. Y lo otro es que no se puede minimi-
zar ¢l anticuerpo antisintetasa, porque si bien el PL-12 estd
en bajo titulo, no deberfa estar presente, y ademds los sinto-
mas pseudo-AR, y las manos de mecdnico que desarrollé la
paciente pueden hacer pensar que estamos frente a una fi-
brosis pulmonar asociada al sindrome antisintetasa. La pa-
ciente evoluciona en un momento con expectoracion he-
moptoica —en el resumen no figura pero si en la evolucién
del residente en la historia clinica— cambiando el panora-
ma. La expectoracion hemoptoica en ese contexto, nos hace
considerar el sindrome pulmén-riién. De todos modos,
este no nos cambiarfa la conducta de plasmaféresis, bolos de
ciclofosfamida y de metilprednisolona definida.

El tercer punto a considerar en el contexto de deterioro de
la funcién renal y anemia es la toxicidad renal por AINE.
Considero que estd presente en la paciente, y mds en un
rifién vulnerable por enfermedad renal crénica y dlearan-
ce de 38 ml/min en 24 horas. Entonces, pocas dosis de
AINE pueden justificar la toxicidad, y esta incluye desde la
nefritis intersticial hasta el compromiso glomerular; aun-
que creo que esto ya estd a destiempo porque tenemos la
histologfa que habla de otra cosa. También los AINE pue-
den justificar parte de la anemia microcitica. Se confirmé
en la endoscopia una gastritis antral, pudiendo pensarse
que a la anemia de los trastornos crénicos se agregd ane-
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Fracaso renal agudo-subagudo
Proteinuria, hematuria, cilindros urinarios
Riflones de tamafo normal

Con/sin afectacion de otros érganos

Descartar

Anamnesis
Exploracion fisica

NTA
Glomerulonefritis aguda sin proliferacion
extracapilar

Exploraciones complementarias:
hemograma, bioquimica, orina, ANCA, anti-MBG, comple-

Biopsia renal

Nefritis intersticial aguda inmunoalérgica
SHU

mento, lg, radiografia de tdrax, otras (crioglobulinas, ANA,
anti-ADN, ASLO, marcadores tumorales, pruebas de ima-
gen, citologias, broncoscopia)

Ateroembolia
RiAdn de mieloma
Hipertension acelerada

Semilunas en > 50%

| Corticoides (bolos intravenosos y oral)

de glomérulos |

Induccién, continuar corticoides, ciclofosfamida,
valorar plasmaféresis
Mantenimiento: azatioprina o micofenolato,

| Glomerulonefritis extracapilar

valorar dosis bajas de corticoides

Anti-MBG

Depositos lineales de IgG

Todas las semilunas en el mismo
estadio evolutivo

Depositos granulares de lgy
complemento

Puede haber proliferacién
mesangial, endocapilar,
depésitos subendoteliales

y subepiteliales

Inmunofluorescenda negativa «  Anti-MBG y ANCA

Semilunas en distinta estadio «Inmunofluorescencia negativa
evolutivo, con necrosis fibrinoide o depositos lineales

Vasculitis

Granulomas necrosantes
(granulomatosis de Wegener)
Eosinofilos (Churg-Strauss)
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Figura 8. Algoritmo de evaluacion en glomerulonefritis rdpidamente progresiva.

mia ferropénica por AINE. No puedo explicar fécilmen-
te la disnea progresiva de esfuerzo y la disnea paroxistica
nocturna. Esta tiltima es especifica de la insuficiencia car-
dfaca. Por historia, edad, género ¢ hipertensién, pensamos
en la insuficiencia cardfaca diastélica, que fue confirmada
en el ecocardiograma. En este momento debo plantear si
parte del sindrome cardio-renal o cardio-anémico-renal
de tipo 3, donde el 6rgano afectado es el rindn primera-
mente y compromete en forma bidireccional, podrian ex-

plicar en parte la insuficiencia cardiaca, donde la hiperten-
sidn arterial por si sola no alcanza. Finalmente deberfamos
indicar la realizacién de una fistula arteriovenosa dado el
riesgo de requerir hemodidlisis crénica por el grado de fil-
trado glomerular, que se encuentra entre 15 y 20 ml/min/
en 24 horas.

Médica reumatdloga, Victoria Collado: Me gustaria ha-
cer el relato desde el comienzo en el 2011. Primero hay que
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decir que hay que tener cuidado con los criterios de clasifi-
caciodn, ya que no son criterios de diagndstico. Si tomdramos
en cuenta cada uno de los criterios de clasificacién de cada
una de las enfermedades que se mencionan, los cumplirfa
todos. Eso lo digo para entender la complejidad de evaluar
pacientes reumatoldgicos y seguirlos en el consultorio, y te-
ner que ir adaptdndose a los cambios que se van observan-
do. En la paciente, en un principio, predominaron las ma-
nifestaciones articulares, con artritis. Debuta con 13 articu-
laciones inflamadas, y en el laboratorio observamos factor
reumatoide a titulos altos y FAN positivo. En ese contex-
to se interpreté el cuadro como artritis reumatoide (AR),
con un anticuerpo anti-CCP negativo. Se sabe que el anti-
CCP negativo no descarta una AR. Se inici el tratamien-
to con leflunomida, con buena evolucidn inicial. En la evo-
lucién agrega otros sintomas clinicos, como fenémeno de
Raynaud muy severo con pitting scars o con ulceras digita-
les. Debié ser medicada con bloqueantes clcicos ¢ inhibi-
dores de fosfodiesterasas (sildenafil), el cual no fue tolerado,
y por discontinuacién de seguimiento no se inicié bosen-
tan. En el contexto del Raynaud fue que se pidié también
el test de Lia, confirmando un anti-esclero-70 positivo o to-
poisomerasa I, que nos hizo pensar si, aparte de su proba-
ble AR, tenia esclerodermia sistémica. Hablar de difusa o li-
mitada es dificil, porque nunca tuvo compromiso proximal
en piel, aunque también es cierto que recibié inmunosupre-
sores, como por ¢jemplo micofenolato que tiene alto poder
antifibrético, con lo cual no puedo determinar si, de no ha-
ber tenido ese tratamiento, hubiera progresado el compro-
miso cutdneo y hubiéramos podido catalogar a la esclero-
dermia como difusa. Clinicamente tenia todas las manifes-
taciones para pensar en esclerodermia, como el compromi-
so pulmonar, el Raynaud severo y los anticuerpos en sue-
ro. En la evolucién se suman otras manifestaciones clini-
cas como las manos de mecdnico y una coloracién hiperpig-
mentada en articulaciones metacarpianas y proximales de la
mano, que en su momento nos gener6 dudas sobre si era el
inicio del signo de Gottron o no. Esto fue descartado por
la evolucién clinica. El compromiso del Raynaud junto con
las manos de mecénico, el compromiso pulmonar, la artritis
de pequenias articulaciones, llevé a considerar la asociacién
con una miopatia inflamatoria. Se solicitaron anticuerpos
de miositis, estando descripta la asociacién entre ANCA,
esclerodermia y polimiositis. Si bien planteamos en un mo-
mento el diagndstico de sindrome antisintetasa por la clini-
cay el anti-PL12, no creo que tenga esta enfermedad, por-
que nunca tuvo aumento de enzimas musculares, y la biop-
sia de nervio y musculo, no mostré histologfa compatible.
Creo que el compromiso pulmonar y el Raynaud se pueden
justificar por la esclerodermia. Presentd fooz drop o caida del
pie, interpreténdose COmMO una mononeuritis, por vasculi-
tis asociada a AR. Esto es infrecuente, y tampoco era la pa-
ciente con AR en la que hubiésemos esperado una vasculi-
tis como complicacion. ;Por qué? Suelen tener artritis erosi-
va de larga evolucidn, siendo més frecuente en hombres. En
este contexto se solicitd6 ANCA P (anti-MPO) que resultd

positivo a titulos bajos. Nos planteamos en ese momento la
vasculitis asociada al ANCA, pero como se instauré el trata-
miento inmunosupresor, consideramos que el mismo serfa
adecuado independientemente de su etiologia. En ningin
momento del seguimiento hubo evidencia de compromiso
de la funcién glomerular o de dano renal. Hay que remarcar
que los pacientes con AR, hasta en un 12% tienen ANCA
(+) y en los que hacen neuropatia por vasculitis, el porcen-
taje es del 50%, con lo cual tampoco se puede descartar que
el ANCA pudiera estar relacionado con la AR. En ese mo-
mento la paciente discontinué el seguimiento; estamos ha-
blando del ano 2012. Desde ese afio hasta la actual interna-
cidén, discontinué el tratamiento inmunosupresor, rcempla—
zdndolo por terapias alternativas. Estuvo muy bien pensar
en crisis renal esclerodérmica y descartarla. Se planted la ne-
cesidad de una biopsia renal como herramienta diagnésti-
cay para poder diferenciar las distintas patologfas. Creo que
es la forma de hacer un diagndstico de certeza y ms en la si-
tuacion de superposicion clinicay seroldgica de varias enfer-
medades, y que cualquiera de ellas podrfa comprometer al
rindn. Es infrecuente el compromiso del rifién en la AR, y
si se presenta, generalmente es por amiloidosis secundaria o
por drogas, y la lesién es de tipo membranoso o mesangial.
El tratamiento se inicid con bolos de ciclofosfamida y se de-
cidid la plasmaféresis para evitar el ingreso a didlisis créni-
ca, dado que hay estudios que en esos casos justifican su em-
pleo. Para el mantenimiento se tuvo en cuenta el compro-
miso pulmonar ademds del renal. En conclusién, creo que
el diagndstico de esta paciente es esclerodermia, vasculitis
ANCA y AR. La asociacidén entre esclerodermia y vasculi-
tis ANCA es muy rara. Hay un estudio en el que se evalua-
ron 2.200 pacientes con esclerodermia entre los que habfa
35 pacientes con sintomas de vasculitis, pero de esos solo
8 tuvieron ANCA positivo, de los cuales 7 fueron MPO
con esclerodermia limitada y 1 PR3 con esclerodermia di-
fusa. Comento esto solo para sefialar lo dificil que es esta-
blecer un diagndstico cuando es tan infrecuente este tipo de
asociacion. Estos pacientes tenfan mucho més compromiso
pulmonar y glomerular que si hubiesen tenido esas patolo-
gias en forma separada.

Médico consultor, Jorge Hevia: ;Cudles eran las articu-
laciones que llevaron al diagnéstico?

Victoria Collado: Tenia metacarpofaléngicas e interfa-
langicas proximales.

Jorge Hevia: Es decir que los distintos fenotipos, inde-
pendientemente de los anticuerpos presentes, ocurrieron
casi simultdneamente.

Victoria Collado: Sc iban superponiendo sintomas, por
eso fue tan complejo el diagndstico, porque cumplian
criterios clasificatorios de varias enfermedades al mismo
tiempo. Uno decfa “¢lo justifica la esclerodermia?, tam-
bién lo justifica la miopatia”; pero no tiene enzimas vy el
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Figura 9. Evolucion nefroldgica de la paciente y la relacion con el tratamien-
to instituido.

anticuerpo anti PL-12 fue positivo débil. Repito, el peso
del diagndstico debe ser clinico. No es habitual pedir
un ANCA en una paciente con esclerodermia o artritis
reumatoidea.

Jefe de Nefrologia, Enrique Dorado: Voy a mostrar en
un grafico cudl ha sido la evolucién nefrolédgica de la pa-
ciente (Figura 9).

En octubre del 2015, fecha de internacién, tenia una crea-
tinina de 4,2 mg%, frente a un valor previo de 1 mg%.
Asociado a este deterioro grave de la funcidn renal, tuvo
como marcadores de dafio renal proteinuria de 4 g/d y mi-
crohematuria 4 cruces. Como ya fue comentado, la ARy la
esclerosis sistémica no explicaban esta evolucién. No tuvo
historia de vasculitis asociada a AR, ni historia que hicie-
ra sospechar en amiloidosis secundaria. Tampoco recibid
drogas que tuvieran toxicidad renal. Tenfa antecedentes de
consumo de AINE reciente y en altas dosis, como conse-
cuencia de dolor lumbar. Esta primera lectura inicial fue
atractiva porque nos permitié explicar el deterioro agu-
do de la funcién renal y la anemia. La presencia de pro-
teinuria en rango nefrético no es frecuente en GNRP. La
acidez epigdstrica referida en este contexto clinico nos lle-
v6 a pensar en la posibilidad de compromiso géstrico por
AINE, suspendiéndose el tratamiento antiinflamatorio ¢
inicidandose el tratamiento con inhibidores de bomba de
protones. La endoscopia digestiva alta realizada confirmé
el diagndstico. La biopsia renal fue indicada, al no tener
certeza sobre cudl enfermedad inmune podria padecer, o
si tenfa compromiso tubulointersticial agudo por drogas.
La indicacién de iniciar el tratamiento empirico con corti-
coides precozmente fue por el beneficio potencial de este
tratamiento, en este tltimo escenario. Finalmente se ter-
mina haciendo la biopsia renal; previo a ella habia recibi-
do metilprednisolona y ya contdbamos con el informe de
ANCA positivo. La biopsia renal mostré una glomerulo-
nefritis con semilunas. La muestra fue muy representati-
va, habfa cerca de 39 glomérulos, tenia un alto porcenta-
je de esclerosis en estos glomérulos, cercano al 50%, sola-

mente tenfa 4 glomérulos normales y el resto, es decir los
que no estaban esclerosados, tenfa semilunas en su mayo-
ria de tipo epitelial. Habia poco dafio tubulointersticial,
y no habia lesiones vasculares. Pero, por supuesto, no era
una biopsia alentadora, en el sentido de que sabemos que
el prondstico estd intimamente ligado al porcentaje de glo-
mérulos normales. El valor de corte con el cual uno parte
para asumir el riesgo alto de ingreso a didlisis es contar con
un porcentaje de glomérulos normales menor al 25%, y la
paciente tenfa 4 de casi 40, con lo cual su situacién era al-
tamente critica desde el punto de vista histolégico. Por su-
puesto, esto no implica no intentar recuperar o evitar re-
vertir esta situacion, por eso se indicé un tratamiento agre-
sivo que resulta de la combinacién de los bolos que ya ha-
bia recibido asocidndolos a terapia de induccién con ciclo-
fosfamida y plasmaféresis que se realizé en 5 oportunida-
des con reposicién de albimina.

¢Qué cabe esperar? Si decimos que los principales marca-
dores pronésticos son el dafio histolégico y que, ademds,
la funcién renal basal también indica pronéstico, uno es-
perarfa desde el punto de vista del éxito terapéutico lograr
la remisién y ésta habitualmente se alcanza en un 90% de
los casos en los primeros 6 meses de tratamiento. Se ini-
cié el tratamiento de induccién con ciclofosfamida en no-
viembre y luego de 6 meses empezamos el tratamiento
de mantenimiento con azatioprina. El grifico muestra la
evolucién de la creatinina. Si partimos de su peor situa-
ci6n bioquimica de creatinina de 4,8 mg%, ahora alcanza-
mos un valor de 2,5 mg%. ¢Esto debe alentarnos o hacer-
nos pensar en que haya que insistir o modificar el esquema
de induccién actual? Y ahi un poco debemos basarnos en
cudles son las definiciones que uno aplica cuando trata una
vasculitis asociada a ANCA.

Remisidn, en este caso, no implica curacidn de la enferme-
dad ni reversibilidad de todas las lesiones de drgano blan-
co. Uno tiene que asumir que la remisién puede implicar
la presencia de dafio y para el caso de la nefropatia, el mar-
cador de remisién mds importante es la persistencia o no
de un sedimento urinario activo. Por eso, en la definicién
de remisién completa, el paciente deberfa tener sedimento
inactivo o ausencia de hematuria y una funcién renal que
no se hubiese deteriorado en relacién a la funcién renal
previa al inicio del tratamiento; uno ni siquiera estd pre-
tendiendo normalizar la funcién renal. El valor de protei-
nuria, que también se redujo —partamos de que estaba en
rango nefrdtico, si bien no tuvo sindrome nefrético—, al-
canzé 0,3 g por dia en el tltimo control, pero la proteinu-
ria no se utiliza para asumir remision parcial o completa y
solamente estarfa indicando la posibilidad de dafio secue-
lar. Por lo tanto, nosotros lo deberfamos considerar sola-
mente como un dato de mejorfa y no pensar en cambiar el
tratamiento. Desde el punto de vista tedrico, tenemos que
decir que tuvo una remisién completa, tuvo una mejoria
de la funcidn renal, que fue parcial, pero logramos prac-
ticamente negativizar la hematuria. La remisiéon parcial es
aquella en la cual persiste el sedimento nefritico y la crea-
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tinina puede estar normal o puede haber descendido leve-
mente. Falta de respuesta se explica por la persistencia del
sedimento urinario activo o empeoramiento de la funcién
renal, tomando como tiempo de corte 3 a 6 meses. Si ese
hubiese sido el caso, que no lo es, uno hubiese estado obli-
gado a considerar modificar la droga de induccién y ro-
tar la ciclofosfamida por rituximab. Visto asi, es alentador
lo que le pasé a la paciente, viendo, cuando repasemos la
biopsia, la magnitud de las lesiones que tenfa. La Figura
9 muestra las dos etapas en que clasificamos el tratamien-
to, una de induccién y otra de mantenimiento, partiendo
de vasculitis asociada a ANCA, que si bien uno habitual-
mente las agrupa en una misma condicidn, sabemos que
no tienen la misma progresion. El curso de las vasculitis
anti-PR3 es diferente, en el cual es mucho mas frecuente
la recurrencia que en la anti-MPO. Igualmente se sabe que
el riesgo de recurrencia sigue siendo alto para cualquiera
de las dos, aunque diferente como se comenté preceden-
temente. Aproximadamente el 50% de los pacientes recu-
rren en un intervalo de 5 afios y para algunos es del 30% a
los 2 afos. La importancia de conocer el comportamien-
to radica en que si uno sabe que va a tener un curso reci-
divante, el tratamiento de mantenimiento deberfa prolon-
garse mas tiempo para evitar que el paciente recaiga. Fl es-
quema inicial, como est4 ac4 bien marcado, habitualmen-
te es de ciclofosfamida asociada a corticoides. La ciclofos-
famida es la droga de eleccidén porque en un tratamiento
adecuado, definido como dosis de acuerdo al peso, y en la
medida que se pudiera respetar el nimero de bolos, la res-
puesta suele ser del 90%. Solamente quedaria la instancia
de utilizar como induccién rituximab en aquellos pacien-
tes que hubiesen tenido una dosis acumulativa de ciclofos-
famida muy alta que nos hagan pensar que tienen alto ries-
go de enfermedad neopldsica, en pacientes que tuviesen
antecedentes de tumores de urotelio, en pacientes con leu-
copenia, en pacientes en edad fértil que quieran tener hi-
jos o pacientes que consideremos resistentes al tratamien-
to con ciclofosfamida. Fuera de esas instancias, las gufas en
general no recomiendan inducir inicialmente con rituxi-
mab si no hay estudios controlados de no inferioridad en
cuanto al éxito de esta induccién (Figura 10).

El punto siguiente es por qué hicimos plasmaféresis, que
acd también figura como una alternativa adicional. El tema
de plasmaféresis genera cierta controversia porque hay po-
cos estudios aleatorizados y hay muchos estudios observa-
cionales con resultados positivos. La presencia de hemorra-
gia alveolar no es un criterio adicional de plasmaféresis. Es
mucho mds pobre la evidencia de la plasmaféresis en la he-
morragia alveolar en la vasculitis asociada a ANCA, lo que
uno habitualmente aplica es la extrapolacién de los resulta-
dos que se encontraron cuando se la indicé para la enferme-
dad anti membrana basal glomerular; también es cierto que
el argumento por el cual se indica plasmaféresis cuando hay
hemorragia alveolar se basa en que si es efectivo para la re-
mocién de complejos o para remocién de anticuerpos pa-
togenos, en este caso el ANCA como mejor identificado,
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también lo deberfa ser para recuperar la funcién pulmo-
nar. Pero un poco a lo que iba es que el trabajo mis impor-
tante en cuanto al éxito de la plasmaféresis compardndola
con la metilprednisolona es el estudio MEPEX, que inclu-
y6 pacientes con dafio renal muy severo, tomando como va-
lor de corte una creatinina inicial de 5,6 mg%. La paciente
no llegé tener este valor, ¢entonces, por qué la indicamos?
Se pueden aplicar otros criterios de tratamiento, en un es-
tudio randomizado pero con menor nimero de pacientes,
se concluyd que el dafio grave o rdpidamente progresivo de
la funcién renal, o el valor de creatinina que alcance mas de
2,5 0 3 mg%, ya deberfa ser un argumento para poder indi-
car plasmaféresis y en eso nos hemos basado para hacerlo. Se
estd a la espera un estudio que actualmente se encuentra en
la etapa de reclutamiento, que es ¢l estudio PEXIVAS, que
ha ampliado el margen de criterio de inclusién de pacientes
con enfermedad renal incluyendo aquellos con filtrado me-
nor de 50 ml/min, con lo cual tal vez se pueda dar el valor
real a la plasmaféresis. La otra pregunta que uno se plantea
es qué estrategia de plasmaféresis es la mds efectiva. Existen
dos recursos técnicos: en el Hospital se hace por centrifuga—
cién, pero uno podria utilizar plasmaféresis por filtracion.
No estd demostrado que un sistema sea mejor que ¢l otro,
con lo cual desde el punto de vista del resultado es lo mis-
mo. No es muy claro ¢l ntimero de sesiones de plasmaféresis
que hay que realizar, en general varfa entre 5 y 10. También
es variable el porcentaje o volumen de remocién de plasma,
algunos proponen 60 ml/kgy otros ponen un valor de cor-
te, independientemente de la superficie corporal, de 4 litros.
Se observa que no estd muy estandarizado, como tampoco
lo estd cudl es el liquido de reposicién: plasma fresco conge-
lado vs. albtimina. En el caso nuestro se utilizé albimina, se
indica plasma fresco congelado cuando existe una hemorra-
gia activa o muchas veces después de un procedimiento in-
vasivo en el cual uno deba tener los factores de coagulacién
con concentraciones adecuadas. La paciente no tuvo com-
plicaciones hemorrégicas como para modificar la reposicion
con albiimina. En relacién con la etapa de mantenimiento,
NOSOtros optamos por azatioprina, que es la droga de elec-
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cién. Recién hace menos de una semana se alcanzé la dosis
esperada, considerando el recuento leucocitario para llegar
a la dosis terapéutica de 2 mg/kg, el tiempo de tratamien-
to que esperamos mantener es de por lo menos 2 anos, al-
gunos hablan de 18 meses consecutivos a los 6 meses de la
induccidn, pero veremos cémo se desarrolla. La indicaciéon
de la fistula debe ser considerada, puesto que tiene un grado
de filtrado glomerular limitrofe, y es conveniente que el mo-
mento de ingreso a didlisis sea programado. Mientras espera
ser evaluada por el cirujano vascular, debemos iniciar medi-
das de proteccion de lechos venosos del brazo no dominan-
te, para un futuro acceso vascular.

Jefa de Neumonologia, Patricia Aruj: Estoy de acuerdo
en que el pulmoén tiene dafio crénico por una enfermedad
sistémica. La esclerodermia es responsable del compromi-
so intersticial, la AR del compromiso pleural, y la vascu-
litis ANCA de la capilaritis, cuya expresién clinica fue la
expectoracion hemoptoica. El compromiso intersticial no
tuvo repercusion funcional en los afios de seguimiento y
el tratamiento indicado por la mononeuritis, pudo haber-
la beneficiado en el compromiso pulmonar secundario a la
esclerodermia. En el derrame pleural se observé un 40%
de cosindfilos, que me resulta dificil explicarlos. Con mds
del 10% se llama derrame pleural cosinofilico, y pueden
ser debidos a firmacos, al compromiso pleural por la AR,
como también a la tuberculosis. El servicio esta de acuer-
do con el tratamiento de induccién y de mantenimiento
planteado.

Pablo Lavorato: Me parecié interesante la asociacién de
esclerodermia con vasculitis ANCA. Encontramos algu-
nos reportes con clinica compatible con una GRP que la
biopsia confirmé. Lo que se discutia en uno de esos arti-
culos son las diferentes formas de expresion renal en los
pacientes con esclerodermia. Dentro de estas la més fre-
cuente es la crisis renal esclerodérmica, siendo en el 10 u
11% crisis renales crénicas normotensivas. Aca es donde
se planteaba la discusion de no catalogar tanto a los pa-
cientes por los valores tensionales sino més bien por la cli-
nica y por los valores de ANCA y otros anticuerpos. Esto
es porque en muchos de los pacientes en los cuales se en-
contr6 ANCA P (+) y después por biopsia se confirma-
ron semilunas, los valores tensionales fueron variables; al-
gunos tenfan valores tensionales hipertensivos y otros nor-
motensivos. Coincido en que no tuvo una crisis renal es-
clerodérmica, y refuerzo que desde un inicio se planted la
biopsia solo en base al cuadro clinico, y que esta permiti-
ria diferenciar entre la crisis renal esclerodérmica y la vas-

culitis ANCA P.

Jorge Hevia: Es interesante la concomitancia de fené-
menos autoinmunes tanto de los fenotipos clinicos bas-
tante definidos y de los autoanticuerpos. Con esto uno
podria cambiarle el titulo. En vez de llamarlo sindrome
de superposicidn, si bien es cierto que hay una superpo-

sicién de esos tipos, los autores mds adelantados —de al-
guna manera— lo llamarfan un sindrome de autoinmu-
nidad multiple, y si bien parece un juego literario, en
realidad va mucho més all4, sobre todo en la interpre-
tacién de fendmenos correspondientes a la fisiopatolo-
gia de estas enfermedades. El sindrome de autoinmu-
nidad multiple —el primero de los cuales fue el sindro-
me de Smith (asociacién entre Hashimoto y Addison),
descripto en 1926-, se define como la simultancidad de
3 o més enfermedades autoinmunes de la categoria de-
finida en un mismo individuo o en un grupo familiar
determinado. Esto lleva a resaltar la permanente y muy
importante correlacién entre 3 factores que son los que
determinan el gatillo autoinmune. La estructura gené-
tica de un determinado individuo, ya sea por genes del
sistema HLA y no-HLA, y todo lo que corresponde a
la epigenética, que es la interaccidn entre el individuo
y su futura genética a través de cambios en la actividad
de un gen que no modifica la secuencia del ADN, en-
tre estos la metilacion del ADN y la acetilacién de his-
tonas. Estos son mecanismos que pueden darse por dis-
tintos hechos, desde fumar, tomar una droga o haber
estado expuesto en Chernobyl, y cémo esto puede cam-
biar la respuesta inmune, desde una respuesta toleran-
te hasta una respuesta inmunogénica. Yo siempre insis-
to en un articulo de la Dra. Melissa Arbuckle, publicado
el 16 de octubre de 2013, en The New England Journal
of Medicine, cuyo editorial era “Los autoanticuerpos es-
tan ahi antes que ustedes lo esperen”. Esta doctora, que
trabajaba en el ejército de los Estados Unidos, en de-
terminado momento tuvo 130 pacientes con diagnds-
tico categérico de lupus eritematoso sistémico y como
alli guardan 30 millones de muestras fue a buscar des-
de cudndo estos pacientes tenfan autoanticuerpos.
Encontrd que 115, o sea el 88%, tenfan anticuerpos
desde por lo menos 9,4 afios antes de que se estableciera
el diagndstico clinico, y entonces los estratificd: los que
eran mds vicjos de 3 afos, los que aparecian entre el ter-
cer ahoy el afio antes y los aparecian en el ultimo ano
del diagnéstico clinico. Vieron que los mds viejos eran
FAN -siempre estdn-, anti-Ro, anti-La, antifosfolipi-
dos; después empezaba a aparecer el anti-ADN, pero de
tipo IgM y no IgG, que es el patogénico, y recién en los
tltimos meses antes de la definicidn clinica aparecian el
anti-RNP y el anti-Sm. Insisto en el sindrome autoin-
munidad multiple. En otra terminologia, si en lugar de
todos juntos van apareciendo a través del tiempo —to-
dos recordamos aquella paciente brasilefia que empezd
con un lupus y termind con anatomia patolégica de es-
clerodermia, por los cambios que iba teniendo- algu-
nos lo llamarfan autoinmunidad calidoscépica.

Dr. Leonardo Paz. Diagnéstico andtomo patoldgico:
Glomerulonefritis proliferativa extracapilar difusa y necro-
sante focal y glomerulonefritis crescéntica pauci-inmune.
Anatomia patolégica, Dra. Silvia Rausch: La paciente
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Figura 11. Semilunas epiteliales. A. PAS 400x. B. Metenamina de plata 400x.

contaba con biopsias previas en nuestro registro. En ju-
nio de 2012 se remitié una biopsia de arteria temporal de
1,5 em de longitud que presentaba luz permeable, eldsti-
ca, indemne, leve fibrosis subintimal y focos de calcifica-
cién de la media, sin lesiones inflamatorias, con cambios
atribuibles al envejecimiento. Al mes siguiente se le rea-
lizé biopsia de musculo y nervio periférico. La de mus-
culo era normal. La biopsia del nervio presentaba en ar-
teriolas y arterias pequefas lesiones epineurales créni-
cas, consistentes en engrosamiento fibroso con oblitera-
cién de las luces arteriales y recanalizacién, y presencia
de un infiltrado inflamatorio predominantemente linfo-
citario, perivascular y en menor medida permeando las
paredes vasculares. No se encontraron lesiones activas
tales como necrosis fibrinoide, fragmentacién o polvi-
llo de los nucleos. Se interpretd como una arteritis o vas-
culitis reparada. El estudio citoldgico del liquido del de-
rrame pleural (octubre de 2015) fue negativo para célu-
las neopldsicas, contenia escasas células, principalmente
linfocitos y escasos neutrdfilos y cosinéfilos. En el mis-
mo mes se le realizé una endoscopia digestiva alta que
evidencié una gastritis crénica activa con extensa meta-
plasia intestinal, mientras que se descartaron atrofia ve-
llositaria u otras lesiones en el duodeno. En cuanto a la
biopsia renal, se procesé material para técnica de inmu-
nofluorescencia directa y microscopia dptica. En esta l-
tima se contabilizaron hasta 39 glomérulos en los dife-
rentes niveles de corte, los que en su mayoria estaban se-
veramente danados. Unicamente 4 glomérulos se encon-
traban preservados con morfologfa habitual, 14 presen-
taban esclerosis global mientras que los restantes tenfan

lesiones proliferativas extracapilares, en 17 conformando
semilunas epiteliales y en 4 semilunas fibrosas. Algunos
glomérulos presentaban lesiones de necrosis fibrinoide
asociada, de tipo focal y segmentaria. No se encontraron
otras lesiones glomerulares, rasgo morfoldgico util en
el diagndstico diferencial entre las vasculitis asociadas a
ANCA y otras glomerulopatias que en su evolucién pue-
den cursar con semilunas. A pesar del severo dafio glo-
merular, el grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial
que se vio en la muestra fue leve. Habfa cilindros hemdti-
cos y proteicos y gotas PAS + de reabsorcidn proteica en
células epiteliales glomerulares y tubulares. El intersticio
contenfa un moderado infiltrado inflamatorio a predo-
minio linfocitario. No se reconocieron signos de nefri-
tis tubulointersticial. Las arteriolas presentaban hialino-
sis parietal y las arterias leve fibrosis subintimal. No se
vio vasculitis ni lesiones granulomatosas, tampoco lesio-
nes de tipo microangiopatia trombética (presentes en la
crisis esclerodérmica). El estudio de inmunofluorescen-
cia directa reveld positividad leve para IgM (+/++++)
mientras que el resto de los marcadores fueron negativos
(IgA, IgG, C3, Kappa y Lambda). Por lo tanto ¢l diag-
néstico fue consistente con una glomerulonefritis pro-
liferativa extracapilar difusa y necrosante focal pauci-in-
mune asociada a ANCA, de tipo mixto de acuerdo con
la clasificacion histopatoldgica de las glomerulonefritis
asociadas a ANCA de Berden' (Figura 11).

1.Berden AE, Ferrario F, Hagen EC, et al. Histopathologic
classification of ANCA-associated glomerulonephritis. J
Am Soc Nephrol 2010 Oct;21(10):1628-36.
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