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Glomerulonefritis rapidamente progresiva y
perforacion intestinal por poliangeitis

microscopica

Rapidly progressive glomerulonephritis and
intestinal perforation for microscopic polyangiitis

JORGE DE JESUs CANTILLO TurBAY, RAFAEL E. ANDRADE P. * BoGoTA

Resumen

La Poliangeitis Microscopica (PAM) consiste en una vasculitis necrotizante que afecta a vasos muy
pequefios, principalmente arteriolas de pequefio calibre, capilares y vénulas, fundamentalmente capila-
res glomerulares y en ocasiones, capilares pulmonares. El tracto gastrointestinal (TGI) también puede
estar comprometido en la PAM con tasas reportadas de 30%-56%. Clinicamente, el espectro de
sintomas gastrointestinales es amplio, variando desde dolor abdominal leve y transitorio hasta compli-
caciones que amenazan la vida y requieren cirugia de urgencia, por ejemplo, peritonitis, infarto
intestinal, o hemorragia. Sin embargo, el sangrado intestinal masivo es una manifestacién poco
frecuente en la historia natural de la PAM. En verdad, al menos para PAM, el compromiso gastrointestinal
severo ha sido identificado como un factor independiente asociado con pobre prondstico. Informamos
el caso de una mujer de 22 afios que desarrollé glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y
perforacion intestinal por PAM. (Acta Med Colomb 2006; 31: 125-130)

Palabras clave: poliangeitis microscopica, glomerulonefritis rdpidamente progresiva, sangrado
intestinal, anticuerpos anticitoplasma del neutrdfilo (ANCA).

Abstract

Microscopic polyangeitis (MPA) is a necrotizing vasculitis which affects very small vessels,
including small arterioles, capillaries, and venules, but principally glomerular capillaries and occasion-
ally pulmonary capillaries. The gastrointestinal (GI) tract also may be involved in the MPA, with
reported rates of 30%-56%. Clinically, the spectrum of GI symptoms is wide, ranging from mild
transient abdominal pain to life-threatening complications requiring emergency surgery, for example,
peritonitis, bowel infarction, or hemorrhage. However, massive intestinal bleeding is unusual in the
natural history of MPA. Severe GI involvement has been identified as an independent factor associated
with poor outcome for MPA.

This article reports the case of a 22 year old woman who developed Rapidly Progressive Glomeru-
lonephritis (RPGN) and intestinal perforation from MPA. (Acta Med Colomb 2006; 31: 125-130)

Key words: microscopic polyangiitis, rapidly progressive glomerulonephritis, intestinal bleeding,
antineutrophil cytoplasm antibodies (ANCA).
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Introduccién
La PAM define una vasculitis necrotizante con minimos
o ausencia de depdsitos inmunes que afecta a vasos muy
pequefios, principalmente arteriolas de pequefio calibre,
capilares y vénulas, caracteristicamente el capilar glome-
rular, y en ocasiones el capilar pulmonar. Causa disfuncion
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renal predominantemente por una inflamacién glomerular
severay fallarenal (1,2). Los hallazgos anatomopatoldgicos
en el rifién estdn determinados por el tiempo entre el inicio
del compromiso, el diagndstico y la biopsia renal. Tem-
pranamente existe una lesion necrotizante focal y segmenta-
ria que evoluciona a una glomerulonefritis proliferativa
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extracapilar difusa con formacién de semilunas. EI grado
de disfuncién renal igualmente estd relacionado con el
tiempo que se tarda en hacer el diagndstico, y es asi, que no
es rara la presentacion inicial cuando ya existe una insufi-
ciencia renal avanzada. Debido a esto, es primordial tener
siempre un alto grado de sospecha de este tipo de enferme-
dad cuando se presente cualquier caso de insuficiencia
renal aguda de tipo renal glomerular (2).

De las diferentes manifestaciones asociadas con PAM,
el sangrado arterial en el TGI, aunque raro, debe ser consi-
derado como una de las complicaciones serias en PAM (3).
La necrosis o perforacién del TGI es otra rara, pero severa
complicacién en vasculitis sistémica, ademds del sangrado
gastrointestinal masivo. (4-7) El intestino delgado estd fre-
cuentemente comprometido en esta complicacion.

Reportamos el caso de una paciente quien fue admitida
por GNRP y melenas masivas poco después de su ingreso.

Presentacion del caso
Mujer de 22 afos de edad quien desde dos semanas
previas a su admisién aqueja astenia, adinamia, vomito
episddico de contenido gastrico y alimentario, disminucién
de voliimenes urinarios y orinas coloreadas no espumosas.

Antecedentes

Asma bronquial crénica desde los cinco afios de edad.
Dos meses antes de la admision colecistectomia por
colecistitis acalculosa aguda y un mes antes del ingreso,
neumonia adquirida en la comunidad.

Examen fisico

Regulares condiciones generales, ansiosa, polipneica,
palida, en anasarca. T°C: 37°C; FC: 98 x min; FR: 24 x min;
TA: 117/87 mmHg. Ingurgitacién yugular GII a 30°, edema
facial. Disminucién de ruidos respiratorios en ambas bases
pulmonares, ruidos cardiacos taquicardicos con extrasistolias
ocasionales. Edema de pared abdominal. Edema GIII de
miembros inferiores.

Estudios paraclinicos

Los paraclinicos mds relevantes se resumen en la Tabla
1. La radiografia de térax muestra mdltiples infiltrados
mixtos sobre el tercio medio y base de ambos hemitérax sin
evidencia de lesiones francamente consolidativas. Aumen-
to de tamafio de cavidades izquierdas. Ecografia renal:
aumento difuso de la ecogenicidad de la corteza de forma
bilateral. TAC de térax: el parénquima pulmonar no pre-
senta imdgenes que sugieran nédulos, evidencia de derra-
me pleural. TAC de senos paranasales sin lesiones granulo-
matosas. Con diagnésticos de trabajo de sindrome nefrético-
nefritico y GNRP, se inicia tratamiento de urgencia con
base en tres bolos de metilprednisolona y continuando con
prednisona oral a 1 mg/kg/dia+ciclofosfamida 75 mg/dia
v.o. El informe del estudio anatomopatolégico del espéci-
men renal se muestra en las Figuras 1 a 4.
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Tabla 1. Reporte de paraclinicos.

CASO
Paraclinicos
Hb g/dL 9.6
Leucocitos x mm?® 11100
Plaquetas x mm*® 481000
VSG mm/h 23
PCR mg/L <6
Creatinina mg/dL 9.02
BUN mg/dL 67.7
Na mEq/L 138
K  mEg/L 35
Proteinuria mg/dL 150
Hematuria x campo Incontable
Proteinuria gr/dia 3.6
Depuracion Cr 11.1
ANAS 1/40
Anti DNA Negativo
C3 (789 - 180) 173
C4(164-39.7) 28.7
P- ANCA Negativo
C - ANCA (+) 1/160
AgHBs Negativo
AntiHCV No Reactivo
HIV No Reactivo

Analisis

Mujer de 22 afios con glomerulonefritis de comporta-
miento rapidamente progresivo, falla renal aguda, anemia,
c-ANCA (+1/160) y glomerulonefritis proliferativa
extracapilar tipo III (pauciinmune) con ausencia de lesio-
nes granulomatosas. Se concluye que el diagndstico corres-
ponde a una vasculitis sistémica primaria de pequefios
vasos clasificada como poliangeitis microscépica.

Evolucién

Tres dias después del ingreso se observa disminucién de
edemas periféricos, aumento de volimenes urinarios, mejor
control de presiones arteriales pero con aumento progresivo
de nitrogenados. Posteriormente los edemas empeoraron y
se tornd urémica y aciddtica por lo que requirid terapia de
hemodidlisis durante cuatro sesiones con mejoria clinica. Sin
embargo, seis dias antes del egreso, presenta stibitamente
deposiciones melénicas con sangrado rutilante y shock
hipovolémico que requiri6 su traslado a UCI y transfusion de
GRE y PFC. La endoscopia digestiva superior no evidenci6
sangrado hasta duodeno pero si sangrado rutilante distal. La
arteriografia fue informada con adecuada opacificacion de
las estructuras vasculares arteriales abdominales; no se de-
muestra extravasacion activa del contraste. Adecuado patrén
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Figura 1. Proliferacion extracapilar en fase celular y fibrosa con esclerosis global PAS
20X

Figura 3. Nefritis intersticial aguda HE 20X

de vascularizacion. Se le practico laparotomia, enteroscopia
y reseccion de yeyuno proximal e ileon proximal con los
siguientes hallazgos: lesion vascular del dngulo de Treitz,
sangre y codgulos en yeyuno e ileon. Miiltiples lesiones
vasculares en ileon proximal. La descripcion macroscopica
del estudio anatomopatolégico mostrd en yeyuno una perfo-
racién de 1 cm, signos de hemorragia y mucosa con edema
en toda su extension. Ileon proximal con una perforacién de
1 cm y pared congestiva con signos de hemorragia. En el
andlisis microscépico se encontrd a nivel de la pared intesti-
nal los hallazgos caracteristicos de la lesion vasculitica entérica
con presencia de zonas de necrosis en la mucosa asociados al
compromiso de arteriolas pequefias por una lesion inflamatoria
con obstruccion y trombosis luminal (Figuras 5y 6). Evolu-
ciona térpidamente en el posoperatorio y desarrolla CID y
neutropenia febril y finalmente fallece.
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Figura 2. Proliferacion extracapilar en fase celular y fibrosa con esclerosis global Plata
Metenamina 20X

Figura 4. Proliferacion extracapilar en fase celular y fibrosa con esclerosis global HE 40X

Discusién

Este es el primer caso de PAM complicado con sangra-
do intestinal masivo que se informa en Colombia. Pocos
casos han sido reportados en la literatura internacional, sin
embargo, en algunos informes no se ha comprobado la
presencia de las lesiones vasculiticas renales (3, 8).

En contraposicion a la edad de la paciente de este caso,
la PAM se presenta a un promedio de edad de 50 afios (9).

En cuanto al sexo, los hombres se afectan mas que las
mujeres en PAM en una relacion de 1,8: 1 (9).

El promedio de duracién de enfermedad prodrémica
para el caso en discusion, fue de dos semanas, lo cual es
muy cercano a otros informes (10). La ocurrencia de
enfermedad prodrémica de duracidn significante, indica
en la mayoria de los casos, necesidad y oportunidad de
diagndsticos mds tempranos, y la adopcion de pruebas
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Figura 5. Ulceracion activa. Compromiso inflamatorio comprometiendo vasos de media-
no calibre a nivel de la submucosa. Hematoxilina y Eosina, 5X.

serolégicas adecuadas desarrolladas en un contexto clini-
co apropiado ayudaria a precisar los diagnésticos (10).

La duracién de la enfermedad prodrémica y el grado
de disfuncién renal, evaluado por el nivel de creatinina
sérica, también estan en concordancia con valores citados
por otras series (10).

Teniendo en cuenta que la paciente se presenta con
falla renal aguda de causa poco clara, signos de afectacién
glomerular, como proteinuria y sedimento urinario nefri-
tico, y rifiones de tamafio conservado en la ecografia
(GNRP), existia el contexto clinico adecuado para solici-
tar ANCAs (11, 12), y dado que en esta condicién, y en
ausencia de tratamiento, alrededor del 85% de los pacien-
tes alcanzan la insuficiencia renal terminal en algunos
dias, semanas o meses (13), se inici6 tratamiento de ur-
gencia con base en glucocorticoides y ciclofosfamida (13).
Ademas, durante fases de actividad de su enfermedad, los
pacientes con vasculitis asociadas a ANCA deben recibir
corticosteroides y ciclofosfamida oral hasta lograr la re-
mision (induccién de la remision) (14).

En relacidn con el resultado seroldgico de los ANCAs
en el caso en discusidn, el C-ANCA cldsico (patrén por
inmunofluorescencia indirecta que incluye fluorescencia
granular citoplasmadtica con acentuacion interlobular cen-
tral) estd usualmente asociado especificamente con anti-
cuerpos dirigidos contra la proteinasa-3 (PR3) y estd pre-
sente en la mayor parte de pacientes con granulomatosis
de Wegener y en cerca de 30% de pacientes con PAM. El
C-ANCA clésico esta casi siempre dirigido contra PR3,y
muy raramente contra mieloperoxidasa (MPO) o simulta-
neamente contra ambos (12).

La combinacién de datos clinicos y morfolégicos ayu-
da a determinar el prondstico y la posible respuesta al
tratamiento. Para el caso que nos compete, habia datos
que indicaban mal prondstico: oliguria, creatinemias que
se elevaron hasta 9,02 mg/dL en el momento del diagnds-
tico, nefritis tubulointersticial aguda severa, fibrosis
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Figura 6. Lesion obstructiva inflamatoria con compromiso del paquete vascular y
obliteracion luminal. Tricromo de Masson, 20X.

intersticial (+,40%), atrofia tubular (+), presencia de pro-
liferacion extracapilar en estadio fibrocelular en 2/7
glomérulos, proliferacién extracapilar en estadio fibroso
en 1/7 glomérulos y el requerimiento de didlisis por el
grado de insuficiencia renal en el momento del diagndsti-
co (13).

La lesién renal mds representativa de las vasculitis de
pequeiios vasos asociadas a ANCA es la glomerulonefritis
proliferativa extracapilar, denominada pauciinmune (es-
casez de reactividad inmune a la fluorescencia por las
diferentes inmunoglobulinas y fracciones del complemento
y la ausencia de depdsitos electén densos en la
ultraestructura en nimero significativo) con formacién de
semilunas. Las lesiones granulomatosas son raras en el
rifién (15).

La sensibilidad de la biopsia renal para aclarar el diag-
noéstico es alta cuando hay falla renal, dado que el com-
promiso en general es difuso y afecta una proporcién alta
de los glomérulos, sin embargo, su sensibilidad es relati-
vamente baja si la funcién renal es normal, porque en esta
circunstancia, usualmente las lesiones pueden ser de natu-
raleza focal o segmentaria y escaparse al diagndstico por
muestreo de la biopsia. Una situacion critica donde el
estudio de la biopsia renal es necesario, es en el contexto
de una GNRP cuando la posibilidad es una vasculitis
asociada a ANCA (nuestro caso) y los ensayos seroldgicos
para ANCA no estdn rdpidamente disponibles (16).

La paciente en mencién cumplié 2/3 criterios para
compromiso gastrointestinal asociado a vasculitis: 1) sin-
tomas gastrointestinales que estaban presentes al momen-
to del diagnéstico de vasculitis o dentro de los siguientes
tres meses y 2) vasculitis del TGI que fue histol6gicamente
demostrada en biopsias (17).

Observaciones previas han sugerido que signos gastro-
intestinales de vasculitis sistémicas necrotizantes (VSN)
son aislados y son los primeros signos que revelan la
enfermedad en 13%-16% de los casos (18, 19). EI com-
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promiso gastrointestinal en VSN ha sido asociado con
alta mortalidad (20-22), e investigaciones previas han
sugerido que esta alta letalidad concierne, en particular, al
subgrupo de pacientes que se presentan con sintomas
gastrointestinales severos (18, 23, 24). Definido como
aquellos que potencialmente requieren cirugia, estas ma-
nifestaciones abdominales severas han sido reportadas en
cerca de 22-54% de pacientes con compromiso
gastrointestinal (18, 20, 24).

Un diagndstico definido de VSN del TGI parece ser
dificil de establecer basado solo en sintomas clinicos o
hallazgos endoscépicos (17). Por lo que hace a esto, las
exploraciones radioldgicas pueden ser una herramienta
ttil para diagnosticar vasculitis o sus complicaciones. La
arteriografia puede mostrar signos de compromiso vascular
con microaneurismas y/o estenosis que son mds caracte-
risticos de vasculitis de medianos vasos, como en la PAN
clasica, pero han sido informados ocasionalmente en PAM,
sindrome de Chiirg-Strauss, o granulomatosis de Wegener
(25).

Una variedad de mecanismos inmunes parecen estar
implicados en vasculitis necrotizante de pequefias arte-
rias, arteriolas, y vénulas a lo largo del cuerpo, incluyen-
do los vasos mesentéricos. La inflamacién de pequefios
vasos del intestino puede llevar a isquemia intestinal,
hemorragia, ulceracién, infarto, o perforaciéon. Aunque la
frecuencia de compromiso gastrointestinal en vasculitis
sistémicas parece estar subestimada (26), es raro en com-
paracioén con el compromiso articular y renal. Ademds,
durante el curso de la enfermedad vasculitica, las mani-
festaciones abdominales se desarrollan mds frecuente-
mente en algunas condiciones que en otras, con una fre-
cuencia mds alta para PAN clésica (5).

La vasculitis mesentérica afecta principalmente a la
arteria mesentérica superior, aunque la arteria mesentérica
inferior también puede estar comprometida (27, 28); el
ileon y el yeyuno son més frecuentemente afectados (80 a
85%) y el recto con menos frecuencia (14%) (29). En
isquemia mesentérica asociada a vasculitis, el intestino
delgado se afecta mds frecuentemente que el intestino
grueso (28).

Dentro de las caracteristicas histolégicas de los vasos
afectados por vasculitis, se incluye un infiltrado inflama-
torio con leucocitos polimorfonucleares y un nimero va-
riable de linfocitos, macréfagos y eosinéfilos. La necrosis
fibrinoide a menudo estd presente, y puede haber
disrupcion de la ldmina eldstica. Las lesiones vasculiticas
tienden a ser segmentarias (no afectan toda la longitud del
vaso) y focales (no afectan todos los vasos del mismo
tamafio en una regién anatémica especifica). El examen
de los vasos afectados puede no ser diagndstico de un
sindrome vasculitico especifico, con la excepcién de la
tromboangeitis obliterante. La inmunofluorescencia pue-
de mostrar escasos depdsitos de IgM y complemento C3;
sin embargo, cuando hay depésitos de IgA y C3 en peque-
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flos vasos debe considerarse fuertemente el diagndstico
de una purpura de Henoch-Schonlein (30).

En conclusién, hemos informado el caso de una pa-
ciente con PAM y admitida por GNRP y sangrado intesti-
nal masivo poco después de su ingreso. Debe ser enfatizado
que el sangrado gastrointestinal es una importante y seria
complicacién, ademads del deterioro de la funcién renal en
pacientes con PAM.
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