CASO CLINICO

SINUSITIS E INSUFICIENCIA RENAL

Antonio Rafael De Castro A.**, Maria Isabel Aguilar G *, Juan Guillermo Tamayo M. **,

Hombre de 27 afios, nacido en Medellin. Comer-
ciante, soltero y sin hijos.

Hospitalizado por Otorrinolaringologia con diag-
nostico de sinusitis bacteriana recurrente. Ademas
dentro de los estudios diagndsticos se encontraron
infiltrados pulmonares nodulares bilaterales.

Al ingreso, con dos meses de rinorrea purulenta, ha-
litosis, tos con espectoracion hemoptoica, fiebre y
dolor en regiones frontal y cigomatica.

En el mes previo, ademds, describe congestion con-
Jjuntival bilateral, poliartralgias migratorias y sumatorias,
disnea de medianos esfuerzos y pérdida de peso de
7 kilogramos en un mes.

Como tinico antecedente personal de importancia dos
rinoseptoplastias. La primera en 1992, luego del pri-
mer episodio de sinusitis bacteriana. Con diagnosti-
co de lateralizacion de tabique nasal y atribuyendo a
esto la causa de la sinusitis de dificil manejo.

Asintomético hasta 1996, cuando present6 nuevo
episodio de sinusitis y se diagnostico “rechazo del
injerto” colocado en la septoplastia de 1992.

A partir de éste momento multiples tratamientos
antibioticos, macrélidos y cefalosporinas, permane-
ciendo asintomatico durante la antibioticoterapia pero
recayendo una vez suspendida ésta.

Alingreso con los siguientes hallazgos al examen fisico:

¢ FC130.FR25.PA 120/80 BD. Temp. Axilar 40
grados.

* Consciente, en regulares condiciones generales, es-
calofrio, temblor distal, tos productiva frecuente,

* Médica General, Instituto de Ciencias de la Salud CES.

espectoracion hemoptoica. Sin dificultad respira-
toria.

* Inyeccion ocular conjuntival bilateral.

= Orofaringe eritematosa.

¢ Depresion del tercio medio del tabique nasal,
laterorinia derecha. Mucosa nasal congestiva, sin
sangrado ni secrecion.

» Auscultacion cardiopulmonar normal.

* Pufiopercusion renal positiva en el lado izgdo.

¢ Osteoarticular y neurologico normal.

Alingreso con los siguientes exdamenes de laboratorio:

= Leucocitos 12.600 Segmentados 80% Linfocitos
14% Monocitos 2% Eosindfilos 4%

* Velocidad de sedimentacion globular (VSG) 90
mmh

* Hemoglobina 14.2 Hematocrito 42.1 Plaquetas
535.000

» Creatinina 1.40 BUN 28.5

= Citoquimico de orina: leuc 100/ul prot 150mg/dl
erit250/ul cety gluc (-) Ph 5 dens 1.020

* GOT 36 (control 37) GPT 45 (40) Bil. Total 0.8
Bil. Dir 0.41 Fosfatasas alcalinas 230 (279)

* Ph Arterial 7.45

» Pa0275.3 PaCO2 34 SatO2 93.7% al ambiente.

» Baciloscopias negativas #3

Tomografia computarizada (TC) de senos
paranasales: engrosamiento de la mucosa en el seno
frontal. Engrosamiento polipoideo en seno maxilar
izquierdo. Opacidad parcial del seno maxilar dere-
cho y las celdillas etmoidales. Hallazgos que sugieren
proceso inflamatorio.

Ver Tomografia (XI1—-1997).

** Profesor de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Instituto de Ciencias de la Salud CES.
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Tomografia (XII - 1997)

Radiografia de torax: infiltrados
intersticiales confluentes en forma
redondeada, de aproximadamente
3 x 3 cmen el 16bulo superior dere-
cho, no cavitado. Otra lesion de si-
milares caracteristicas pero de me-
nor tamafio en lobulo superior iz-
quierdo. Fueron interpretados como
nddulos pulmo-nares.

No hallazgos sugestivos de com-
promiso pleural.
Ver Rx # 1y 2 ( XII- 1997)

Dado el compromiso de tracto res-

piratorio superior, tracto respiratorio inferior y renal,
se sospecho una GRANULOMATOSIS DE
WEGENER.

Como diagnosticos diferenciales se consideraron
Tuberculosis (TB) y Micosis pulmonar y de senos
paranasales.

Se solicitaron entonces los siguientes examenes:

* VDRL(-)

 Proteinas en orina de 24h 1.25gr Creat sérica 2.04
mg% Depuracion de creatinina 86-87.

° ANAS ()

« C3 127 (120-230)

« C4 49 (20-40)
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e ANCAS anticuerpos anti citoplasma de neutréfilo
(+) 1:20.Patrdn citoplasmatico.

* Biopsia de mucosa nasal: inflamacion cronica leve.
No hay presencia de vasculitis necrotizante o le-
siones granulomatosas.

* Funcidn pulmonar: patron restrictivo severo.

 Serologia para Histoplasma capsulatum y
Paracoccidioides brasiliensis no reactiva.

 Con estos resultados se inici6 tratamiento para
Granulomatosis de Wegener, enfocando el caso
como una vasculitis sistémica primaria de peque-
flos vasos con formacién de granulomas.

Manejo: Metilprednisolona 1gr IV diario, por tres dias
y luego Prednisona 1 mg/kg/dia VO.

Simultaneamente se inici6 Ciclofosfamida 2mg/kg/dia
VO.

Ademas se realizd cubrimiento antibidtico con
Ciprofloxacina 300mg IV ¢/12h y Clindamicina 600
mg IV ¢/8h.

Durante la hospitalizacion las cifras de presion arterial
se mantuvieron altas —estadio 2- (sistolica 160-179
y distolica 100-109) para lo cual se inicié Diltiazem
60mg VO ¢/12h.

Luego de iniciado el tratamiento se obtuvo franca
mejoria clinica, desaparicion de la fiebre y artralgias,
resolucion de la congestion conjuntival y mejorfa de
la funcion renal, la cual alcanzd una creatinina sérica
méxima de 7.1mg/dl previo al tratamiento y a los 20
dias de iniciado descendio a 2mg/dl

El paciente fue dado de alta con Ciclofosfamida y
Prednisona a las dosis anotadas, y control semanal
de hemoleucograma, ionograma y creatinina sérica.

Se ha seguido durante dos afios. Se encuentra ac-
tualmente asintomatico, no ha presentado reacciones
adversas al tratamiento y ha regresado a sus activi-
dades cotidianas.

La creatinina sérica descendié a 1.5mg/dl y se resol-
vieron las lesiones pulmonares.
Ver Rx #3 (V—1999) Colocar la de frente.

Rx #3 ( V-1999)

Los sindromes vasculiticos constituyen un grupo de
desordenes clinicos caracterizados por necrosis ¢ in-
flamacion de la pared de los vasos sanguineos, y pue-
den comprometer arterias, arteriolas, capilares y
vénulas. Las manifestaciones clinicas son dadas en-
tonces por la isquemia del tejido suplido por dicho vaso.

La vasculitis puede existir como manifestacion pri-
maria de una condicion idiopatica o como manifesta-
cién secundaria de un proceso infeccioso, neoplasico
o reumatoldgico.

Aunque el dep6sito de complejos inmunes en la pa-
red vascular es el mecanismo patogénico mas am-
pliamente aceptado, su papel causal en la mayoria de

los sindromes vasculiticos no estd claramente esta-
blecido. (2)

Los ANCAS se encuentran presentes en 50% de to-

dos los casos de vasculitis (1), particularmente en la

Granulomatosis de Wegener. Se clasifica en dos patro-

nes dependiendo del antigeno con el cual reaccionan:

* citoplasmatico (c) cuyo antigeno es la proteinasa
—3 (PR-3) de los granulos azurofilos del neutrofilo

* perinuclear (p) reacciona con la
mieloperoxidasa(MPO) (6).

Mas del 90% de los pacientes con Granulomatosis
de Wegener tipica y glomerulonefritis activa tienen
titulos positivos para el patron c-ANCA .
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La Granulomatosis de Wegener, la Poliangiitis micros-
copica y el Sindrome de Churg-Strauss se asocian
con ANCAS positivos. Cerca del 10% de los pa-
cientes con vasculitis tienen ANCAS negativos, sien-
do este hallazgo mas comun en los pacientes con
Granulomatosis de Wegener limitada al tracto respi-
ratorio superior.

Se presume que los ANCAs son producidos por el
tejido linfoide pulmonar de pacientes con enferme-
dad activa, pero no de aquellos en remision.

Estudios in vitro han mostrado la translocacion de la
PR-3 desde el compartimento intracelular hacia la
superficie celular, al ser activados los neutrofilos y los
monocitos.

Los ANCAs ademas, aumentan la activacion de los
neutrofilos, su degranulacion y adherencia a células
endoteliales lesionadas.

Las células endoteliales podrian ser el blanco directo
para los ANCA, pues al ser estimuladas por el TNF-
ala PR-3 presente en su citoplasma es translocada a
la superficie celular momentancamente, donde es
accequible a los anticuerpos circulantes.

Estas observaciones sugieren la relacion directa de
los ANCA en la patogénesis de la GW. (6).

El nivel sérico de los ANCAs parece reflejar cam-
bios en el grado de actividad de la enfermedad. Exis-
te evidencia experimental de su papel patogénico prin-
cipalmente de estudios in vitro, ya que hasta ahora
no se ha desarrollado un modelo animal experimental
completamente satisfactorio.(8) De estos estudios se
puede concluir, que los ANCAs son capaces de agra-

var un proceso inflamatorio subclinico existente, al
activar neutrofilos y monocitos. Adicionalmente las
células endoteliales son un blanco potencial de los
ANCAs, ya sea por unién endotelial de PR-3 0o MPO
liberados por los neutrofilos, a los cuales los
anticuerpos se pueden unir, o directamente reaccio-
nando con el PR-3 expresado en la superficie de las
células endoteliales. (11)

Estos datos mencionados, pueden llevar a la conclu-
sion que los ANCAs asociados a factores exdgenos
que induzcan la preactivacion de neutrofilos, pueden
llevar al desarrollo de vasculitis sist¢micas y
glomeruloneftitis. (8)

Hay algunos estudios sobre el papel de los linfocitos
T en las vasculitis sistémicas. Algunos datos sugieren
la posibilidad de estimulacién por antigenos o
superantigenos, particularmente el supernatigeno
estafilocdcecico. Pero es claro que los datos obteni-
dos hasta el momento son insuficientes para determi-
nar el papel patogénico de los linfocitos T en éstas
patologias. (8)

La prueba de oro para el diagnostico, es sin embar-
20, el hallazgo histoldgico caracteristico en la biopsia
del tejido afectado.

La presentacion de las vasculitis es variable y puede
afectar cualquier organo. Muchos pacientes manifies-
tan inicialmente sintomas inespecificos como males-
tar, pérdida de peso, fiebre y sudoracion nocturna.
Sintomas mas claros reflejan el compromiso de or-
ganos especificos.

La Poliangiitis Microscdpica comparte varias manifes-
taciones con la Granulomatosis de Wegener. Los rifiones

Clasificacién de las vasculitis sistémicas primarias (1)

Tamario del vaso
dominante afectado

Granulocmatoso.

No Granuloma-toso.

Arteritis temporal Arteritis de

Grande Takayasu
Poliangiitis nodosa clasica
Mediano Enfermedad de Kawasaki
Sicr doCrurgStass | EUTS % Herch Sonii Vase
Pequefio

Granulomatosis de Wegener

Poliangiitis microscopica Vasc.
Crioglobulinemica esencial

Revista CES MEDICINA Volumen 13 No. 2 Julio - Diciembre/1999 ‘"75'



estan invariablemente afectados, pueden presentarse he-
morragias pulmonares, rash cutaneos y mononeuritis mil-
tiple; pero porel contrario los sintomas oculares y el com-
promiso de la nasofaringe son menos comunes.

El Sindrome de Churg-Strauss se distingue de los
anteriormente mencionados por la presencia de asma,
que generalmente precede el desarrollo de la vasculitis.
Se presenta con eosinofilia, afecta frecuentemente la
piel, nervios periféricos y tracto gastrointestinal. El
compromiso renal es menos frecuente.

La Poliarteritis Nodosa Clasica tiene como mani-
festacion principal el infarto de 6rgano, hemorragias
(intestino, pancreas, vesicula biliar), neuropatia y
mialgias. Compromiso renal severo se encuentra solo

PATOLOGIA Y PATOGENESIS

en 25% de los casos. Generalmente no afecta el tracto
respiratorio.

La Granulomatosis de Wegener fue descrita por
primera vez en 1931 por un estudiante aleman. La des-
cripeion clinico patologica detallada se realizd en 1950.

Ha sido reconocida como una entidad independien-
te, perteneciente al grupo de las vasculitis primarias
sistémicas, sin embargo, usualmente comienza como
una inflamacidn granulomatosa del tracto respirato-
rio superior antes que las lesiones vasculiticas sean
evidentes.

Su distribucion es mundial, con un pico de incidencia
entre la4 y 5 décadas. (9)

La patogénesis es aun poco clara. El mecanismo
inmunopatogénico de la vasculitis en esta enferme-
dad parece responder a una reaccion de hipersensi-
bilidad tipo II, donde las lesiones vasculares son cau-
sadas por los ANCAs, que llevan a reacciones
citotdxicas en la textura vascular, por mecanismos
complejos y no completamente entendidos. (9)
Laenfermedad presenta un curso bifésico, usualmente
comienza con cambios granulomatosos y posterior-
mente hallazgos vasculiticos.

Inicialmente al microscopio se observan pequefios fo-
cos de necrosis colagena, seguido por la acumulacion
de histiocitos y finalmente formacion de granulomas.
Existe predominio de linfocitos T en estas lesiones, que
siguen un patron de respuesta TH1 en la fase
granulomatosa y TH2 en la fase vasculitica.(9)

El compromiso vasculitico se da en vasos arteriales
de pequefio y mediano tamafio, y vasos venosos, en
forma de vasculitis necrotizante. A menudo compro-
mete también el rifion, caracterizado histologicamente
como necrosis fibrinoide segmental, que puede pro-
gresar a formacion de medias lunas (crecientes) si no
es tratada, llevando asi al cuadro de glomerulonefritis
rapidamente progresiva.

Anteriormente la asociacion de granulomas, necrosis
y vasculitis era conocida como “triada patoldgica cla-
sica”, pero con excepcion de la biopsia pulmonar
abierta, rara vez se encuentran simultaneamente en
estudios histoldgicos.(9)

Los autoanticuerpos contra PR-3 han sido implica-
dos en la patogénesis de la enfermedad. Estudios in
vitro demuestran que estos anticuerpos activan
neutrofilos primados, desencadenando la liberacion
de radicales de oxigeno, eicosanoides y enzimas
lisozomales. Estas moléculas median la adherencia de
los neutrdfilos a las células endoteliales y el dafio sub-
secuente de ¢stas.

Se especulan ademas otros factores implicados en la
etiologia, como infecciones por Coxsackie B3 y
Parvovirus B19.

El ser portador de Staphilococcus aureus se ha aso-
ciado con alta tasa de recaidas en pacientes con GW
y con lesiones activas en tracto respiratorio.

Hay reportes de asociacion con neoplasias previas o
simultaneas al diagnéstico de GW, como es el caso
del carcinoma de células renales.
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CUADRO CLINICO

La fase inicial (granulomatosa y presumiblemente
TH 1) se caracteriza por sintomas atribuibles al com-
promiso granulomatoso del tracto respiratorio supe-
rior, como son epistaxis, sinusitis, deformidad nasal
enssilla de montar, perforacion septal, otitis media y
mastoiditis. En dicho estadio sélo el 50% de los pa-
cientes son ANCAs positivos, siendo entonces in-
dispensable la prueba histologica para establecer el
diagndstico correcto.

La transicion a la fase generalizada (vasculitica,
presumiblemente TH2) es generalmente precipitada
por sintomas indirectos de vasculitis generalizada,
como sintomas constitucionales (fiebre, sudoracion
nocturna, pérdida de peso), polimialias y artralgias.

Signos directos de vasculitis de pequefios vasos son
“el ojo rojo” (por escleritis o epiescleritis), pirpura

LABORATORIO

palpable en la piel (vasculitis leucocitoclastica) y
polineuropatia periférica.

El cuadro florido incluye también manifestaciones re-
nales con estadios diferentes de capilaritis renal.

Existe una forma fulminante de la GW, amenudo sin
sintomas precedentes, conocida como sindrome
pulmonar-renal, con hemorragia alveolar y
glomerulonefritis rapidamente progresiva mas alguno
o todos los sintomas anteriormente mencionados.

En la fase sistémica la positividad de los ANCAs al-
canza hasta el 95% de los casos. ‘

Quedan entonces unos cuantos pacientes con enfer-
medad generalizada que permanecen ANCAs nega-
tivos y tienden a presentar una enfermedad menos
extensa con manifestaciones especiales segiin los or-
ganos comprometidos.(9)

Hasta hace 12 afios no se conocia un marcador
serolégico especifico para la GW. Se contaba tnica-
mente con los reactantes de fase aguda —sedimenta-
cién, proteina C reactiva, leucocitosis, trombocitosis
y anemia normocitca normocrémica -. En la fase ini-
cial suelen no estar alterados, pero en la fase genera-
lizada lo hacen notablemente.

TRATAMIENTO

Los PR-3 ANCAs son marcadores altamente espe-
cificos (98%) y sensibles de GW.

Durante las fases de remision se detectan en un por-
centaje bajo de pacientes, y aun no es clara su rela-
cién con la actividad de la enfermedad y prediccion
de recaidas.

La mortalidad en el primer afio para quienes no reci-
ben tratamiento es tan alta como el 80%, comprada
conun 13-20% para quienes si lo reciben.

El esquema universalmente aceptado como inductor
de remisién es la administracion diaria de
Ciclofosfamida (CEM) y Prednisona (PDN). Con éste
se logra la remision en mas del 90% de los casos.

Otra alternativa son los pulsos de Ciclofosfamida y
dosis bajas de Metotrexate, aparentemente con me-
nos efectos adversos que el esquema inicial.
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Hay también reportes sobre el uno de Ciclosporina
Ay Azatioprina. Con la primera hay poca experien-
ciay la segunda es muy débil para inducir remisién en
la fase generalizada.(9)

Sin embargo ninguno de los dos regimenes parece lo
suficientemente potente para tratar GW generalizada
con afeccion de 6rganos vitales, especialmente la
glomerulonefritis rapidamente progresiva.

La CFM oral se inicia a 2mg/k/dia, pero en situacio-
nes que pongan en peligro la vida (hemorragia



pulmonar o glomerulonefritis rapidamente progresi-
va) se pueden usar dosis de 3-5mg/k/d por tres a
cuatro dias y luego se reducen a la dosis usual.

Los esteroides se han usado como pulsos
intravenosos de Metilprednisolona (1g/dia por tres
dias) en situaciones graves o iniciando con dosis al-
tas orales (ej. Prednisona mas de 1 mg/k/dia).

Las altas dosis son mantenidas hasta que todas las
manifestaciones de enfermedad activa hayan cedido
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(estabilizacion de la funcidn renal, resolucion de infil-
trados pulmonares ), luego se hace disminucion pro-
gresiva de la dosis.

En casos refractarios, se puede utilizar Inmuno-
globulina intravenosa.

Regimenes para casos refractarios o intratables de
vasculitis son los anticuerpos monoclonales anti-
CDw352 y anti-CD4, que encuentran atin en fase ex-
perimental.
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