Granulomatosis con poliangitis en pediatria:
a proposito de un caso con sindrome pulmaon-rifidn
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RESUMEN

La granulomatosis con poliangitis como causa del sindrome pulmon-rindn es infrecuente en
ninos. Presentamos el caso de un paciente de 13 anos con hemorragia alveolar, glomerulonefritis
rapidamente progresiva, escleritis y anticuerpos anti-PR3 (proteinasa 3). Hacemos referencia
a las caracteristicas de esta vasculitis asociada a anticuerpos contra el citoplasma de los
neutroéfilos (ANCA) en los nifios v a su enfoque terapéutico.
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SUMMARY
Granulomatosis with polyangiitis in children: report of a case with Ridney-lung syndrome

Granulomatosis with polyangiitis as a cause of Ridney-lung syndrome is uncommon in children.
We report the case of a 13 year old patient with alveolar hemorrhage, rapidly progressive
glomerulonephritis, episcleritis and anti PR3. We refer to features of the ANCA-associated
vasculitis in children and to its therapeutic approach.
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INTRODUCCION

El sindrome pulmoén-rindn (SPR) caracterizado por
hemorragia alveolary glomerulonefritis obedece a variadas
etiologias, con mayor frecuencia a vasculitis. Entre estas se
encuentra la granulomatosis con poliangitis, que afecta
vasos de pequeno y mediano calibre y se caracteriza por
inflamacién granulomatosa y necrosis. La granulomatosis
con poliangitis (GPA) es infrecuente en la infancia, por lo
que muchos de los datos disponibles provienen de estudios
y series de casos en adultos. Se presenta el caso de un
adolescente en el que se sospecho el diagnostico de GPA
por la presencia de sintomas constitucionales, sindrome
pulmon-rindn y escleritis y se confirmé por la positividad
de los ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)
anti-PR3 y los hallazgos histoldgicos de glomerulonefritis
necrosante pauciinmune.

PRESENTACION DEL CASO

En agosto de 2011 se evalud en el Servicio de
Reumatologia Infantil del Hospital Pablo Tobdn
Uribe a un paciente de sexo masculino de 13 afnos,
sin antecedentes patoldgicos previos, que consultaba
por seis meses de dolor osteomuscular, tres semanas
de evolucion de ojo rojo bilateral, dolor ocular y
fotofobia y dos semanas de orina hiperpigmentada.
Al examen fisico observamos escleritis de predominio
izquierdo (figura 1) y en los estudios paraclinicos se
hall6 elevacion de la proteina C reactiva (7,3 mg/dL) y
de la velocidad de eritrosedimentacion (87 mm/hora);
asimismo, proteinuria (35 mg/m? sc/hora), hematuria
(60 eritrocitos por campo de alto poder) y elevacion
rapida de la creatinina (de 1,19 mg/dL a 2,2 mg/dL en
cuatro dias).

Figura 1. Escleritis bilateral de predominio izquierdo

En las primeras 24 horas de hospitalizacion presento
descenso de dos gramos en la hemoglobina, sin
evidencia de sangrado gastrointestinal. A pesar de
la ausencia de sintomas respiratorios o hipoxemia,
se decidio repetir la radiografia de torax, que habia
sido normal al ingreso, para investigar la posibilidad
de hemorragia alveolar. En la radiografia de control
se observd un infiltrado reticulo-nodular. Se
solicitd tomografia axial computarizada que mostréd
micronddulos difusos (figura 2) y patron de vidrio
esmerilado. Con estos hallazgos se procedio a hacer
lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia de pulmoén
(figura 3) para descartar un proceso infeccioso o una
hemorragia alveolar; se encontraron mas de 50%
de hemosiderdfagos, directos y cultivos negativos
para microorganismos y capilaritis con signos de
hemorragia alveolar en la biopsia pulmonar.
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Los anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos
(ANCA) antiproteinasa 3 (anti-PR3), determinados
por ELISA, resultaron positivos a titulos altos y la
tomografia de senos paranasales descartd una afeccion
otorrinolaringoldgica (ORL). Se descartaron otras causas
de sindrome pulmon rifidn como el lupus eritematoso
sistémicoy la enfermedad antimembrana basal glomerular.

Con el diagnéstico de sindrome pulmén-rindn por
vasculitis asociada a ANCA, muy probablemente
granulomatosis con poliangitis (GPA) se inicid
tratamiento con metilprednisolona endovenosa 1
gramo por tres dias (para continuar con prednisolona
1 mg/Rg/dia por via oral), y con ciclofosfamida
endovenosa segln el esquema propuesto por el
Grupo Europeo de Estudio de las Vasculitis (EUVAS
por la sigla en inglés de European Vasculitis Study
Group) (1) (tabla 1). Sin embargo, dado que continud
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con anemia progresiva sintomadtica y requirié didlisis
por oliguria y sintomas de uremia se decidi¢ adicionar
al tratamiento el recambio plasmatico (cinco
sesiones) con lo que se logrd el control completo de
la hemorragia alveolar, pero sin recuperacién de la
funcién renal.

La Dbiopsia renal demostré6 glomerulonefritis
necrosante focal y segmentaria pauciinmune con
proliferacién extracapilar; 76% de los glomérulos
con formacién de medialunas, la mayoria de tipo
fibrocelular, algunas fibrosas y muy pocas celulares
(figura 4).

Figura 2. Tomografia de térax en la que se observan patrén de vidrio esmerilado y micronédulos

difusos

Figura 3. Biopsia de pulmén con capilaritis y hemorragia alveolar. Se observan en el parénquima
pulmonar hemorragia reciente y abundantes hemosideréfagos y fibrina en los alvéolos. Septos
intersticiales ensanchados por la presencia de polimorfonucleares neutréfilos

Tabla 1. Esquema EUVAS*

Ciclofosfamida I.V:

15 mg/kg (méximo 1,2 g) cada 2 semanas los 3 primeros pulsos
+ 15 mg/kg (maximo 1,2 g) cada 3 semanas los siguientes 3 a 6 pulsos

Duraciéon: 3 a6 meses 0 6 a 9 pulsos

Glucocorticoides (GC):

« Prednisolona 1 mg/kg/dia por un mes
+ Disminucion gradual hasta 15 mg/dia en los 3 primeros meses

* Adaptada de: de Groot K, Harper L, Jayne DRW, Flores Suarez LE Gregorini G, Gross WL, et al. Pulse
versus daily oral cyclophosphamide for induction of remission in antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis: a randomized trial. Ann Intern Med 2009; 150 (10): 670-680.
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Figura 4. Biopsia renal: patrén de necrosis focal y segmentaria con proliferacién extracapilar en fase fibrocelular

DISCUSION

Se presenta el caso de un adolescente de sexo
masculino en quien se sospechd el diagnodstico de
granulomatosis con poliangitis (GPA) por un cuadro
clinico de sintomas constitucionales, sindrome
pulmén-rindn y escleritis y se confirmé por la
positividad de los ANCA anti-PR3 y los hallazgos
histoldgicos de  glomerulonefritis  necrosante
pauciinmune.

La GPA (antes granulomatosis de Wegener) (2) es
una vasculitis crénica que afecta vasos de pequefo
y mediano calibre, caracterizada por inflamacion
granulomatosa, necrosis y presencia de anticuerpos
contra el citoplasma de Ios neutrofilos (70% a 80%) (3.4)
granulomatous sinusitis, con predileccion por el tracto
respiratorio tanto superior como inferior y el rindn.

Debido a la poca frecuencia de la enfermedad en
ninos, la mayoria de los datos disponibles provienen
de estudios en adultos. Hasta donde Ilega nuestro
conocimiento no ha habido otros reportes de casos
de GPA en la literatura colombiana.

La incidencia de GPA ha aumentado tanto en adultos
como en ninos. En adultos ha pasado de 0,2/100.000
personas/afio en los afnos setenta a 1,2/100.000
personas/afio en los noventa (5-7); en cuanto a los
nifos, en un estudio canadiense reciente se observd
que en los ultimos cinco anos la incidencia de GPA
pasod de 0,28 a 0,64/100.000 personas/afno (8,9).

En adultos la relacién hombre/mujer es de 1,6/1 y es
mas frecuente entre la cuarta y sexta décadas de la
vida (5,10,11)
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De acuerdo con los criterios de clasificacion
EULAR/PRINTO/PRES  (European League Against
Rheumatism/Paediatric Rheumatology International
Trials Organisation/Pediatric Rheumatology
European Society) de 2010 (15) se considera que un
paciente tiene GPA si cumple tres de los seis criterios
que se presentan en la tabla 2. Nuestro paciente
cumplia los criterios de clasificacion, al presentar
afeccién pulmonar, positividad de los ANCA por
ELISA (anti-PR3 positivos) y afeccion renal definida
por la hematuria y la glomerulonefritis necrosante
focal y segmentaria pauciinmune; sin embargo,
estos criterios al igual que los utilizados en adultos
(criterios del Colegio Americano de Reumatologia)
no logran identificar el 100% de los pacientes con
GPA ni discriminar por completo de otras vasculitis
de vasos pequenos y medianos (sensibilidad y
especificidad: 73,6% y 73,2%, respectivamente) (16-19)
En el caso reportado, por ejemplo, en la histologia
pulmonar no se observaron granulomas O necrosis,
pero la presencia de escleritis y los altos titulos de
ANCA de tipo anti-PR3 por ELISA orientaron hacia
el diagndstico de granulomatosis con poliangitis,
aunque no es posible descartar completamente la
poliangitis microscopica (PAM).

Aunque la causa de las wvasculitis asociadas a
ANCA permanece desconocida, diferentes autores
reconocen el papel de tales anticuerpos en el
desarrollo de estas enfermedades.

En Ia técnica de inmunofluorescencia indirecta (IFI),
con neutrdfilos humanos fijados en etanol como
sustrato, estos anticuerpos exhiben dos patrones: uno
citoplasmaético (c-ANCA) y uno perinuclear (p-ANCA).
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Tabla 2. Criterios de clasificacion para la granulomatosis con poliangiitis EULAR/PRINTO/PRES*

1. Afeccion del tracto respiratorio superior: nasal, inflamacion oral, epistaxis recurrente, perforacion septal o inflamacion

sinusal

Afeccién pulmonar: radiografia o tomografia de térax anormal
Afeccién renal: uroandlisis anormal (proteinuria, hematuria, cilindros eritrocitarios) o glomerulonefritis pauciinmune

necrosante

4. Inflamacion granulomatosa: arterial, perivascular o en areas extravasculares

5. Afeccioén laringo-traqueo-bronquial con estenosis
6. ANCA positivos: por IFl o por ELISA

* Adaptada de: Ozen S, Pistorio A, lusan SM, BakRaloglu A, Herlin T, Brik R, et al. EULAR/PRINTO/PRES criteria for Henoch-Schoénlein purpura,
childhood polyarteritis nodosa, childhood Wegener granulomatosis and childhood Takayasu arteritis: Ankara 2008. Part II: Final classification

criteria. Ann Rheum Dis 2010; 69 (5): 798-806

El patrén de inmunofluorescencia de los ANCA suele
correlacionarse, en mayor o menor grado, con el
tipo de vasculitis en el que aparecen. Asi, en la GPA
el patrén detectado mayoritariamente es el c-ANCA
y en la PAM es el p-ANCA (20-22). Mediante la prueba
de ELISA (enzime-linked immunoassay), se han
identificado dos tipos principales de autoanticuerpos:
uno que reacciona con la proteinasa-3 (PR3-ANCA)
y que produce el patrén citoplasmatico (c-ANCA) en
la IFI, y otro, que reacciona con la mieloperoxidasa
(MPO-ANCA) y que produce el patrén perinuclear
(p-ANCA) en la IFI.

Al parecer, diferentes citocinas pueden inducir
un aumento de la expresién en la superficie de los
neutréfilos de antigenos que reaccionan con ANCA
(MPO y PR3), integrinas, receptores de quimiocinas
y ligandos de selectinas, y activar el endotelio
favoreciendo el incremento de la expresidon de
moléculas de adherencia intercelular, selectina-E
y quimiocinas. Los ANCA interaccionan con sus
antigenos en la superficie de los neutrdfilos y
se entrecruzan con los receptores Fc gamma, o
cual produce un cambio conformacional en las
integrinas; posteriormente se produce adherencia
por rodamiento de los neutrofilos sobre la superficie
endotelial, mediada porlainteraccidon de moléculasde
adherencia intercelular y sus ligandos en el neutroéfilo
(integrinas); asimismo, se dan una adherencia firme y
detencién delmovimiento del neutrofilo mediadas por
la interaccion entre la selectina-E y sus ligandos, por
quimiocinas unidas a los glicosaminoglicanos en las
células endoteliales y por receptores de quimiocinas

en el neutrofilo; finalmente, los neutréfilos migran a
través del endotelio, sufren explosién respiratoria y
degranulacion con la liberacion de productos toxicos
que causan dano endotelial (23-27).

Algunos estudios han encontrado que los PR3-
ANCA no solo favorecen Ia explosion oxidativa
en neutrdfilos, sino que también pueden inducir la
expresion de fibras de cromatina por estas células,
conocidas como NET (trampas extracelulares de los
neutréfilos) (28), que en condiciones fisioldgicas son
tatiles en el control de los procesos infecciosos, pero se
pueden acumular en tejidos como el rifién e inducir
inflamacion, incrementar el nivel de interferén gamma
(IFN-y) y perpetuar la respuesta inflamatoria (25).

No obstante, los modelos animales para inducir la
GPA utilizando anticuerpos contra PR3 no han sido
exitosos, indicando que los mecanismos patogénicos
en esta enfermedad no estén limitados a la accién de
Ios ANCA, sino que son mdas complejos (8).

En las cohortes de vasculitis sistémica en nifos se
observa que las manifestaciones mas frecuentes al
comienzo de la GPA son los sintomas generales (89%).
La afecciéon ORL se presenta en 80% de los pacientes 'y
las manifestaciones pulmonaresy renales se observan
en 75% y 80%, respectivamente (13,14,29).

Las manifestaciones ORL son nasales (64,6%), sinusitis
(60%) y estenosis subglodtica (13,8%). Algunos autores
han observado que esta ultima es cinco veces mas
comun en la infancia que en los adultos (8,12,13).

En cuanto a la afeccién pulmonar, puede expresarse
como disnea (52,5%), tos crénica (52,3%), hemoptisis/
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hemorragia alveolar (44,6%) y nddulos pulmonares (42,5%);
la renal se manifiesta como uroanélisis anormal (75,4%),
glomerulonefritis comprobada por biopsia (52,3%) y
elevacion de la creatinina sérica (41,5%) (8,12-14).

Es menos frecuente la afeccidén de los sistemas
musculo-esquelético (57%), gastrointestinal (42%),
nervioso (25%), de los ojos (37%) y la piel (35%).
Aunque en la mayoria de las series no se ha observado
afectaciéon cardiovascular, en una cohorte de 25
pacientes se encontrd trombosis venosa profunda en
tres casos (12%) (8,13,14).

Aungque inicialmente algunas series sugirieron formas
de la enfermedad mas localizadas en la infancia, en
la mayoria de las cohortes se ha observado que en
los nifios, como ocurrié en nuestro paciente, la GPA
debuta con afectacién de multiples 6rganos (30,31).

Ante la ausencia de estudios en pediatria, el
tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA en
ninos se extrapola del de los adultos. Antes del uso
de ciclofosfamida y glucocorticoides (GC) la tasa de
mortalidad a 12 meses era cercana al 80%. EI 90% de
los adultos logran remisién con ciclofosfamida, pero
el 50% de los pacientes recaen en un periodo de cinco
afnos y son frecuentes los efectos secundarios como
infecciones, infertilidad y malignidad (31-34)

En 2009 se publicaron las recomendaciones del
EULAR para el tratamiento de la wvasculitis de
pequefnos y medianos vasos (tabla 3) (32); las
actuales recomendaciones de tratamiento para
manifestaciones graves, como las de nuestro paciente,
son similares en GPA y PAM.

Tabla 3. Recomendaciones EULAR para el tratamiento de la vasculitis de pequeios y medianos vasos*

Categoria de la enfermedad

Tratamiento recomendado

Ciclofosfamida oral o IV mas glucocorticoides.

«  Ciclofosfamida oral: 2 mg/kg/dia.
+  Ciclofosfamida IV: 15 mg/kg (méximo 1,2 g) cada 2 semanas los 3 primeros pulsos y luego

Generalizada (induccién)

cada 3 semanas los siguientes 3 a 6 pulsos

Duracion: 3-6 meses 0 6 a 9 pulsos

GC: prednisolona 1 mg/kg/dia por un mes y luego disminucién gradual hasta 15 mg/dia en

los 3 primeros meses.

Grave (creatinina >
5,6 mg/dL)

Sistémica temprana (induccion)

Mantenimiento
de la remisién

Opciones:

Terapia como enfermedad generalizada mas plasmaféresis.

Metotrexate 15 mg/semana oral o subcutaneos inicialmente, con incremento

en 1 a2 meses, hasta 20 a 25 mg/semana més acido félico o 4cido folinico y GC.
Azatioprina 2 mg/kg/dia o metotrexate 20-25 mg/semana o leflunomida 20 mg/dia.
Duracién: al menos 18 meses.

» Inmunoglobulina endovenosa: 2 g/kg por 5 dias.

« Rituximab: 375 mg/m? cada semana por 4 semanas.

Refractaria, persistente,
recurrente (induccién)

+ Micofenolato mofetil: 2 g/dia.

+ 15-deoxispergualina
+ Globulina antitimocito

« Infliximab: 3-5 mg/kg IV cada 1 a 2 meses.

* Adaptada de: Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, Dasgupta B, de Groot K, Gross W, et al. EULAR recommendations for the
management of primary small and medium vessel vasculitis Ann Rheum Dis 2009; 68 (3): 310-317
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Es de anotar que el punto de corte de la creatinina
utilizado en las recomendaciones puede no ser
apropiado en los ninos porque su superficie corporal
y masa muscular son menores; asimismo, se debe
tener presente que estas recomendaciones se basaron
en la informacién disponible en Ia literatura para ese
momento; los estudios més recientes con rituximab
(RITUXVAS y RAVE) (33,34) no estaban disponibles.

Hasta la fecha no se han realizado ensayos clinicos
en ninos con GPA. En la cohorte ARChiVe, los
pacientes han sido tratados con glucocorticoides
(pulsos de metilprednisolona por 3-5 dias seguidos
de prednisolona oral) y ciclofosfamida (oral o
endovenosa) para inducir la remision, y en la mayoria
de los casos con metotrexate para mantenerla (29).

En series pequefas se han reportado otras terapias
en ninos, como recambio plasmdtico (en casos de
capilaritis pulmonar o glomerulonefritis rapidamente
progresiva), terapia antiagregante y rituximab en
casos refractarios (35-37).

CONCLUSIONES

Se presenta el primer caso reportado en la literatura
colombiana de granulomatosis con poliangitis en
menores de 18 anos. Dada la baja frecuencia, se
requiere un alto indice de sospecha para identificar
los casos de vasculitis sistémica, en particular en la
poblacion pedidtrica. Pese a que la GPA no es una
enfermedad frecuente en la infancia, siempre se
la debe considerar ante la presencia del sindrome
pulmon-rindn. El tratamiento adecuado y oportuno
mejora la supervivencia de los pacientes con este tipo
de vasculitis.
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