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Vasculitis de grandes vasos en paciente
con vasculitis ANCA (+). Caso clinico

JORGE VEGA'?*, FRANCISCO J. GUARDA**

Large vessel involvement in ANCA-associated
vasculitis. Report of one case

Pauci-immune glomerulonephritis in systemic vasculitides usually have
anti-neuthrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). However, vasculitides of large
vessels such as Takayasu’s and giant cell (temporal) arteritis do not. Exceptionally
ANCA(+) small vessel vasculitides are associated with large vessel vasculitis.
It may be a coincidence or both vasculitides have a common pathogenesis. We
report a 30 years old woman on hemodialysis due to a chronic glomerulonephritis
ANCA(+) diagnosed nine years ago. Eight years later, she presented with an
aortitis with severe stenosis of distal aorta and vasculitis of left subclavian artery.
She was treated with adrenal steroids and cyclophosphamide. During the ensuing
five years she has been stable and without signs of reactivation of the disease.

(Rev Med Chile 2015; 143: 1206-1209)

Key words: Antibodies anti-neuthrophil cytoplasmic; Aortitis; Takayasu

arteritis.

poliangeitis microscopica, granulomatosis
con poliangeitis (Wegener), granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (Churg-Strauss) y
glomerulonefritis crescéntica idiopdtica pauci-
inmune, frecuentemente tienen anticuerpos
anticitoplasma de los neutréfilos (ANCA) detec-
tables al momento del diagndstico. Las vasculitis
de vasos grandes, en cambio, no los tienen'?. El
compromiso de vasos grandes en las vasculitis
de vasos pequenos ANCA(+) es raro' . Algunos
autores consideran que es una coincidencia de
dos patologias, otros creen que no lo es, sino que
existe una patogénesis comun"*!2,
Comunicamos el caso de una paciente que
presenté una vasculitis de vasos pequefios
ANCA(+) con compromiso renal y afos des-
pués, una aortitis con severa estenosis de la aorta
abdominal.

l as vasculitis de vasos pequeiios, que son la

Caso clinico

Mujer de 30 afios, hospitalizada el 2002 por
poliartritis y nefropatia (proteinuria, hematuria,
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creatinina 2,0 mg/dl, clearance de creatinina
49 ml/min/1,73 m?). Se le indic6 prednisona, la
cual abandond a los 4 meses por aparicion de facies
cushingoide, asi también sus controles médicos.
Un afio mds tarde (2003) consulté por hiper-
tension arterial prescribiéndose carvedilol. Existia
insuficiencia renal (creatinina 1,7 mg/dl, clearance
de creatinina 54 ml/min/1,73 m?), proteinuria
400 mg/24 h, anemia, VHS elevada y ANCA(+)
(patrén perinuclear). Se hospitalizo para efectuar
biopsia renal (BpR) por sospecha de glomerulo-
nefritis crescéntica pero la enferma se fug6 horas
después y la BpR no se realiz6. Reaparecié 3 meses
después, hipertensa (160/100 mmHg), su funcién
renal estaba en rangos similares, habia hematuria
microscopica, leucocituria, proteinuria (1.890 mg/
dia) y ANCA(+) a dilucién 1/640 (inmunofluo-
rescencia indirecta). Como no acept6 efectuarse
una BpR teniendo el diagnéstico clinico de glo-
merulonefritis ANCA(+) se indicé ciclofosfamida
50 mg/dia oral, deflazacort 30 mg/dia (para evitar
los efectos cosméticos de otros corticoides) y tel-
misartan 40 mg/dia. Al final de ese afio su funcién
renal habia mejorado (clearance de creatinina 62
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ml/min/1,73 m?), no habia proteinuria (uso con-
junto de lisinopril y telmisartan) y recibia 50 mg
de ciclofosfamida y 7,5 mg de deflazacort.

Al tercer ano de su enfermedad (2004) pre-
senté amenorrea (toxicidad por ciclofosfamida) y
reactivacién de su vasculitis con empeoramiento
marcado de la funcién renal (creatinina: 4,0 mg/
dl; clearance de creatinina: 16 ml/min/1,73m?),
reapariciéon de la proteinuria (+++), hematuria
microscépica, elevacion de VHS (70 mm/h) y
ANCA (1/1.280 por inmunofluorescencia indirec-
ta). No se determiné ELISA para PR3 ni MPO. Se
prescribi6 deflazacort 60 mg/dia y ciclofosfamida
150 mg/dia logrando reducir la severidad de su
insuficiencia renal. Al final de ese afio el clearance
de creatinina fue: 65 ml/min/1,73m?, proteinuria:
650 mg/24 h y no habia hematuria.

Al cuarto afio (2005), se cambid la ciclofosfa-
mida por azatioprina, manteniendo dosis bajas de
deflazacort, telmisartan y lisinopril. Al final del afio
la creatinina era 1,5 mg/dl, clearance de creatinina:
68 ml/min/1,73m? y proteinuria: 480 mg/24 h.

Al quinto afo present6 herpes zoster intercos-
tal. Al afio siguiente estaba normotensa, su funcién
renal permanecia estable (clearance de creatinina:
64 ml/min/1,73m?) y la proteinuria: 709 mg/24 h.
Al séptimo afio no acudié a controles.

Reaparecié al octavo ano por hematuria
macroscopica y sinusitis aguda. Si bien afirmé
mantener la terapia indicada, la funcién renal se
habia deteriorado (creatinina: 4,1 mg/dl, uremia:
122 mg/dl), examen de orina: cilindros hemadticos,
céreos y cuerpos ovales grasos. Se prescribié anti-
bidticos y se cit6 a control en 1 semana. Reapareci6
6 meses mds tarde con notorio compromiso del
estado general, falla renal (creatinina: 7,4 mg/dl,
clearance de creatinina:12 ml/min/1,73m?; uremia:
185 mg/dl) y proteinuria: 4.534 mg/24 h). La sero-
logia para virus B, Cy VIH fue negativa. Se instal6
un catéter tunelizado, inicié hemodidlisis crénica
y se construy6 una fistula arterio-venosa (FAV).
Posterior a ello evolucioné en buenas condiciones.

Seis meses después, una semana después de
comenzar a utilizar la FAV para didlisis, acudié
a control en mal estado general, disneica e in-
tensamente febril y anémica. Habia frotes peri-
cérdicos, derrame pleural bilateral, leucocitosis
(12.200 mm?®), VHS: 140 mm/h y PCR: 354 mg/L
(VN: < 9). Se plante6 como hipoétesis diagnds-
ticas: sepsis por catéter, endocarditis infecciosa,
infeccién oportunista, reactivacion de la vasculitis
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y didlisis insuficiente. Se tomé hemocultivos en
sangre periférica y por catéter (retirindolo inme-
diatamente), se administré antibidticos, se dializo
diariamente y se transfundi6 glébulos rojos. En los
dias siguientes su estado general mejord, la fiebre
cay6 paulatinamente y desaparecieron los frotes y
derrames pleurales. Los hemocultivos y urocultivo
fueron negativos, el ecocardiograma mostré un
derrame pericdrdico (no habian vegetaciones), los
ANA fueron negativos, complemento C’3 y C4:
normal y los ANCA por inmunofluorescencia y
ELISA fueron negativos. Estando la paciente en
condiciones aceptables exigi6 el alta, aunque no
se conociera la etiologia de su cuadro febril y grave
descompensacion.

Dias m4s tarde, reapareci la fiebre. El scanner
de térax- abdomen-pelvis efectuado buscando la
causa de la fiebre, mostré estenosis acentuada de
la aorta abdominal (bajo arterias renales indem-
nes) con paso filiforme hacia las arterias iliacas
primitivas, que presentaban dilatacién post-es-
tendtica marcada (Figura 1). Existia ademds un
tejido inflamatorio periadrtico y alrededor de la
arteria subclavia izquierda que tenia una estenosis
proximal. Los riflones eran pequeiios. El radiélogo
sospeché una arteritis de Takayasu. Se reinici6 la
terapia con corticoides y ciclofosfamida.

En los 5 afos siguientes ha estado en buenas
condiciones y no han aparecido signos de reacti-
vacion de su enfermedad. En este periodo, a pesar
de no tener signos isquémicos en sus miembros
inferiores y superiores (Figura 1), se efectu6é un
bypass aorto-iliaco, con miras de someterla a un
trasplante renal. Durante la intervencién se reseco
el segmento adrtico distal que mostré fibrosis de
la adventicia con fusién a la muscular (que estaba
atréfica) e hiperplasia de la intima, compatibles
con secuelas de una aortitis. No se encontraron
granulomas, necrosis ni células gigantes.

Discusién

Esta paciente debuté con una glomerulone-
fritis ANCA(+) y compromiso articular a los 30
afios. La terapia inmunosupresora logré estabi-
lizar su nefropatia. En los anos posteriores tuvo
algunas complicaciones usuales de esta terapia y
reactivacion de su vasculitis, respondiendo satis-
factoriamente. Ocho afos después, en relacién
a una infeccion respiratoria y probablemente a
abandono del tratamiento, sufrié reactivacion de
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Figura 1. Imagenes de aorta y arterias
iliacas. A) Corte transversal a nivel um-
bilical. Se observan liGmenes de arterias
iliacas primitivas muy dilatados (cabezas
de flechas blancas); B) Corte transversal
de abdomen a la altura del rinén derecho
(atréfico). Se observa un halo peri-adrtico
propio de una aortitis (flecha blanca);
C) Corte coronal de térax-abdomen-pel-
vis. Se observa estrechamiento severo de
la aorta abdominal distal (flecha blanca)
y dilatacién de arterias iliacas primitivas
(cabezas de flechas blancas); D) Recons-
trucciéon de aorta abdominal y arterias
iliacas. Se observa estenosis filiforme de
aorta distal (flecha blanca) y dilatacién
post-estenotica de arterias iliacas (cabezas
de flechas blancas).

su vasculitis con pérdida definitiva de la funcién
renal. Seis meses después de ingresar a hemo-
didlisis presenté un severo cuadro inflamatorio
descubriéndose en una tomografia la presencia de
vasculitis de la arteria subclavia y aortitis, que fue
comprobada histolégicamente mds tarde.

En los casos publicados de asociacién de vascu-
litis en vasos pequenios y grandes, la ocurrencia ha
sido simultdnea en la mayoria de los casos. Cuando
fue metacronica, el intervalo vari6 entre 6 meses y
22 anos>””'. En esta paciente fue 9 afios.

En las vasculitis de grandes vasos deben des-
cartarse: sifilis, tuberculosis, lupus eritematoso,
enfermedad de Behcet, espondiloatropatias, poli-
condritis recurrente, sindrome de Cogan, artritis
reumatoide, enfermedad de Still, enfermedad
de Buerger y polimiositis'?. Ellas se descartaron
razonablemente en esta paciente. El diagnéstico
diferencial fundamental debe hacerse con arteritis
de células gigantes(temporal) y enfermedad de
Takayasu. La primera es propia de sujetos mayores
y la segunda de mujeres jévenes, como esta pa-
ciente, sin embargo, estas vasculitis no se asocian
a la presencia de ANCA. Chirinos y cols. propu-
sieron una variedad distinta de vasculitis: de vasos
grandes asociada a ANCA? Este tipo de vasculitis
puede originar periarteritis (periaortitis), aortitis
estenosante (como este caso), dilatacion, aneu-
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rismas, oclusion, diseccién y ruptura adrtica'>.

En los casos comunicados, ademds de la exis-
tencia de glomerulonefritis crescéntica ANCA(+)
y aortitis (tordxica o abdominal), se ha descrito
compromiso de vélvula adrtica, tronco bra-
quiocefalico, carétidas, subclavias, axilar, iliacas
comunes, pulmonares y ostium de las arterias
coronariash®!0-18,

Si bien el mecanismo patogénico de este tipo
de aortitis no es conocido, se ha propuesto que los
ANCA originarian una vasculitis de vaso vasorum
en la adventicia y que la inflamacidn se extenderia
ala media e intima®. Otros autores han planteado
que una vasculitis de las arterias retroperitonea-
les (periaortitis) invadirfa la pared de la aorta®’.
Las biopsias efectuadas durante la reparacion de
aneurismas, revascularizacién o necropsias han
revelado vasculitis de vasa vasorum y arterias retro-
peritoneales, inflamacién, granulomas, rotura de
las fibras elasticas de la media, necrosis fibrinoide y
vasculitis necrotizante granulomatosa®**’. Si bien
estos hallazgos son comunes con las vasculitis de
grandes vasos cldsicas, la necrosis parece ser un
hecho distintivo las vasculitis ANCA(+)°.

No existe una terapia establecida para este tipo
de vasculitis. Se ha utilizado la combinacién de
ciclofosfamida y esteroides y en casos refractarios,
tocilizumab**'”. El pronéstico es similar a las
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vasculitis de vasos pequefios ANCA(+) pero han
ocurrido muertes por rotura y diseccién adrtica’.

En esta paciente la aparicién metacrénica
de una vasculitis de vasos pequefios ANCA(+)
manifestada por una glomerulonefritis y de una
vasculitis de vasos grandes diagnosticada 9 afios
después, plantea el interrogante si se trata de dos
patologias diferentes o de la entidad propuesta
por Chirinos y cols® El compromiso de la arteria
subclavia, la negatividad de los ANCA al momento
del diagnéstico de la aortitis en el acmé del cuadro
inflamatorio, apoya la primera posibilidad. Otra
posibilidad planteable es que desde el principio su
nefropatia fuera por enfermedad de Takayasu, sin
embargo, la presencia de ANCA, indemnidad de
las arterias renales y presentacién como sindrome
nefritico no son compatibles. Afortunadamente
la terapia implementada (ciclofosfamida+este-
roides) ha logrado mantener en remisién clinica
ambos trastornos permitiendo que la paciente
pueda ser trasplantada de rinén.

El objeto de la presentacién de este caso es
advertir que las vasculitis de vasos pequefios
ANCA(+) pueden asociarse ocasionalmente a
compromiso de vasos grandes.
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