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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La poliangitis microscépica es una vasculitis sistémica, asociada a la positividad de anti-
Recibido el 21 de noviembre de 2018 cuerpos anticitoplasma de neutréfilos, caracterizada por el compromiso necrosante de los
Aceptado el 9 de abril de 2019 vasos de pequeno calibre. Las manifestaciones clinicas de la poliangitis microscépica son
On-line el 22 de junio de 2019 variadas y las formas mas severas se manifiestan con glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva y capilaritis pulmonar. El compromiso nervioso afecta principalmente el sistema
Palabras clave: periférico. La afectacién a nivel central no es comun, y hallazgos clinicos de psicosis y alte-
Poliangitis microscépica racién del comportamiento son bastante infrecuentes en el contexto de estas enfermedades
Vasculitis asociada a anticuerpos autoinmunes.
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Psychosis and alterations in sensory perception as atypical
manifestations of microscopic polyangiitis

ABSTRACT

Keywords: Microscopic polyangiitis is a systemic anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated
Microscopic polyangiitis vasculitis, and is associated with the necrotising small calibre vessels. Its clinical mani-
Anti-neutrophil cytoplasmic festations are varied, and the most severe forms manifest with rapidly progressive
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antibody-associated vasculitis
Central nervous system
vasculitis

Autoimmune diseases of the
nervous system

Psychotic disorders

glomerulonephritis and pulmonary capillaritis. In the nervous system, it mainly involves the
peripheral system. Involvement of the central nervous system is not common, and clinical
findings of psychosis and behaviour alterations are infrequent.
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Introduccién

Aun cuando se considera que la poliangitis microscépica
(PAM) puede comprometer cualquier érgano y tejido, no son
comunes los casos en que el sistema nervioso central se vea
afectado de forma considerable'. Es més infrecuente aun el
hallazgo de alteraciones en la sensopercepcién como rasgo cli-
nico cardinal. Los reportes de caso que han asociado la PAM
con alteraciones como el brote psicético han correlacionado
el cuadro con la administracién de altas dosis de esteroides?.

En las vasculitis asociadas a la positividad de anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA positivos) el compromiso
nervioso involucra con mayor frecuencia al sistema perifé-
rico dando lugar a entidades como la polineuropatia periférica
sensitiva 0 motora y la mononeuritis multiple®. Se han docu-
mentado, adicionalmente, algunos casos en la literatura de
vasculitis cerebral asociada a isquemia o hemorragias®. Las
necropsias de gran porcentaje de pacientes con vasculitis
ANCA positivos evidencian areas de isquemia ante mortem
con cambios fibréticos en la sustancia blanca cerebral®, por
consiguiente, su inusual aparicién no implica la ausencia de
riesgo o la inexistencia de procesos subclinicos.

Caso clinico

Paciente de 35 afios, femenina, sin antecedentes relevantes,
quien a principios del afio 2017 ingres6 a servicio de urgen-
cias por cuadro clinico de 2 semanas de evolucién consistente
en disnea a pequenos esfuerzos, edema generalizado, adi-
namia y astenia. Al examen fisico se documentaron signos
de dificultad respiratoria, disminucién de murmullo vesicu-
lar en bases pulmonares y anasarca. Se encontraron azoados
elevados e hipercalemia con cambios electrocardiograficos
asociados. Al documentarse urgencia dialitica requirié inicio
de terapia de reemplazo renal. Se consider6 que la etiologia de
la falla renal podria ser de origen autoinmune por lo cual se
iniciaron pulsos de esteroide (metilprednisolona 1.000 mg/dia
por 3 dosis). Indicaron realizacién de perfil inmunolégico el
cual mostré positividad de MPO/ANCA, sin otros hallazgos
(tabla 1). Se tomo biopsia renal que mostré glomerulonefri-
tis necrosante pauciinmune en fase esclerosante con 58% de
esclerosis glomerular global y 10% de proliferacién extracapi-
lar. Fue confirmado el diagnéstico de vasculitis de pequeno
vaso asociado a ANCA sin manifestaciones granulomatosas,
por lo cual se sospeché que se tratara de PAM. Con este
diagnéstico se inicié esquema con ciclofosfamida (15 mg/kg,
3 dosis quincenales y luego 3 pulsos cada 3 semanas) y

esteroide oral (a dosis de 50mg/dia). Se indicé induccién de
forma intrahospitalaria y se dio egreso con prescripcién de
siguientes dosis. La paciente abandond el esteroide oral y
no recibié las siguientes dosis de citostdtico. En enero de
2018 reingresé al servicio de urgencias con cuadro clinico de
12h de evolucién compatible con episodio psicético agudo:
agitacién psicomotora, desorientacién, lenguaje desorgani-
zado y alucinaciones auditivas. Al momento del ingreso, el
acompanante de la paciente manifesté que no estaba reci-
biendo medicacién alguna y que no habia estado en contacto
con sustancias alucindgenas. En el servicio de urgencias se
administré dosis de benzodiacepina con resolucién de la agi-
tacién psicomotora. A pesar de la medicacién, persistié con
alucinaciones e ideas delirantes. Se tomaron datos paraclini-
cos de ingreso, con tomografia axial de craneo sin hallazgos
anormales, azoados elevados (TFG: 21ml/min/1,73m? por
férmula Cockroft-Gault), hemograma y perfil hepatico sin
alteraciones, perfil toxicolégico, serologia y ELISA para VIH
negativos (tabla 2). Fue valorada por un psiquiatra quien evi-
dencié sintomas maniformes y psicéticos de inicio abrupto,
sin antecedentes psiquiatricos personales o familiares. Al ser
valorada por neurologia en primera instancia sospecharon psi-
cosis por esteroides, no obstante, la paciente llevaba varios
meses sin recibirlos. Solicitaron resonancia magnética nuclear
de cerebro simple por enfermedad renal que contraindicaba
uso de medios de contraste intravenoso. La resonancia mag-
nética cerebral evidencié hiperintensidades supratentoriales
subcorticales no especificas sin otros hallazgos relaciona-
dos. Se realizé puncién lumbar, obteniendo una muestra sin
alteraciones macroscépicas, bioquimica normal, cultivos para
bacterias, micobacterias y hongos negativos, VDRL no reac-
tivo, film array sin reportes positivos. Se complementaron
los estudios con videotelemetria que no evidencié actividad
epileptiforme. Tras administracién de protocolos de nefropro-
teccién, fue llevada a angiorresonancia de cerebro en la cual
se observaron cambios sugestivos de vasculitis o fenémenos
de vasoconstriccién (figs. 1y 2). Se describié deterioro de la
funcién renal, razén que contraindic6 angiografia cerebral. Se
administraron pulsos de esteroide (500 mg/dia por 3 dosis) y
se reinicié protocolo con ciclofosfamida (a dosis previamente
descritas), evidenciando posterior resolucién de la sintoma-
tologia y recuperacién completa del estado neurolégico. Un
ano tras el episodio, la paciente no manifiesta sintomas de
enfermedad mental y su estado neurolégico es 6ptimo. En sus
controles por psiquiatria no se han detectado anormalidades
y los episodios de psicosis no se han presentado nuevamente.
Adicionalmente, la funcién renal ha tenido una considerable
mejoria con una tasa de filtracién actual de 35,4 ml/min.
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Tabla 1 - Perfil inmunolégico de la paciente en su primera hospitalizacion

Paraclinico Valores en la paciente Método de analisis Rangos del laboratorio
Anticuerpos 84,2U/ml Inmunoanalisis enziméatico Negativo: <12 U/ml
antimieloperoxidasa (MPO) Indeterminado: 12-18 U/ml
Positivo: > 18 U/ml
Anticuerpos antiproteinasa 16 U/ml Inmunoandlisis enzimatico Negativo: <12 U/ml
3 (PR3) Indeterminado: 12-18 U/ml
Positivo: > 18 U/ml
Anticuerpos antinucleares Negativo Inmunofluorescencia Positivo desde dilucién 1/80
indirecta
Anticuerpos antinucleares Negativos Micro-ELISA Negativo: <20U
extractables totales (ENA) Positivo débil: 21-39U
Positivo moderado: 40-79U
Positivo fuerte: > 80U
Anti-ADN Negativo Inmunofluorescencia Negativo
indirecta
Cc3 68 mg/dl Inmunoturbidimetria 90-180 mg/dl
C4 24mg/dl Inmunoturbidimetria 10-40 mg/dl

Tabla 2 - Datos paraclinicos de la paciente en segunda hospitalizacién

Paraclinico Valor de la paciente

Método de analisis

Rangos de laboratorio

Tiempo de protrombina 15 segundos

Tiempo de tromboplastina
parcial

23 segundos

Nitrégeno ureico 129 mg/dl
Creatinina en suero 5,8mg/dl
Hepatitis B antigeno de 0,54
superficie

Hepatitis C anticuerpos semi- o 0,04
automatizado

Recuento de leucocitos 5,4 x 103/ul.

Neutréfilos Abs
Linfocitos Abs

4,45 x 103/ul
1,39 x 103/uL

Hematocrito 25,3%
Hemoglobina 12,1g/dl
Plaquetas 152 x 103/uL
Glucosa 99 mg/dl
Transaminasa alcalina 54UI/1
Aspartato de aminotranferasa 26U1/1
Fosfatasa alcalina 102U1/1

Serologia para sifilis (Venereal No reactiva
Disease Research Laboratory)
ELISA para VIH

Prueba quimica toxicolégica

0,15 Ul/ml

Negativa para sustancias
incluyendo cocaina,
cannabinoides, barbituricos,
benzodiacepinas, alcaloides,
salicilatos y algunos
plaguicidas

Nefelometria centrifuga
Nefelometria centrifuga

UV cinético
Colorimétrico enzimatico
Electroquimioluminiscencia

Electroquimioluminiscencia

Microscopia automatizada
Microscopia automatizada
Microscopia automatizada
Microscopia automatizada
Microscopia automatizada
Laser de semiconduccién
Enzimatico calorimétrico
Cinético

Cinético

Cinético

Microfloculacién

ELISA de cuarta generacién
Cromatografia en capa fina

Media poblacional
14,6 segundos
Media poblacional:
28,8 segundos
Menor a 20 mg/dl
De 0,5-1mg/dl

No reactivo: <1
Reactivo: > 1

No reactiva: <0,89
Indeterminado: 0,90-0,99
Reactiva: > 1
5,10-9,70 x 103/ulL
1,40-6,50 x 103/uL.
1,20-3,40 x 103/ulL
38-47%

12-15 g/dl

150-450 x 103/uL.
80-102 mg/dl
5-60UI/1

10-34U1/1

44-147 U1/1

No reactiva

0,0-0,9UI/ml
Negativo

Discusion

La PAM, aligual que las otras vasculitis de vaso pequeiio ANCA
positivos, es una enfermedad severa con un curso evolutivo
variable: puede abarcar un espectro clinico que oscila entre
cuadros de manifestacién insidiosa con muchos afnos de evo-
lucién hasta escenarios fulminantes de rapida instauracién>°.
El desarrollo fisiopatolégico de las vasculitis de pequetio vaso
no ha sido completamente dilucidado y, del mismo modo que
en gran parte de las enfermedades reumatoldgicas, parece ser

producto de la interaccién de factores genéticos con exposi-
ciones ambientales. Esta conjuncién da lugar a una respuesta
inmunolégica generada por la desregulacién de linfocitos T y
la produccién de anticuerpos con la capacidad de activar neu-
tréfilos para inducir dafio en el endotelio’. Es por esto por lo
que en el consenso de Chapel Hill se le definié como una vascu-
litis necrosante con pocos complejos inmunes depositados®.
Se ha sugerido que los ANCA aparecen de forma transitoria
durante la respuesta inmune asociada a infecciones. Su poste-
rior conversién en el sustrato inmunolégico de la enfermedad
estd relacionado con un proceso de mimetismo molecular®. Se
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Figura 1 - Corte transversal en angiorresonancia de
cerebro. Angiorresonancia cerebral de la paciente que
evidencia alteraciones en la morfologia de las paredes de
los vasos sanguineos. Se observan cortes arteriales, areas
de estrechamiento e irregularidades. Pérdida de definicion
y la tortuosidad de las paredes de los vasos con margenes
borrosos en estructuras de distintos calibres y afectacién
segmentaria.

Figura 2 - Angiorresonancia cerebral con reconstruccién 3D.

ha descrito en pacientes infectados y con hallazgo de ANCA
positivos, sin presencia de vasculitis, como respuesta a la
terapia antibiética que reduce los niveles de anticuerpos®.
Es llamativa la correlacién entre infecciones por S. aureus y
vasculopatias como la poliangitis granulomatosa’’.

Los estudios indican que los anticuerpos anticitoplasma
pueden estimular a neutréfilos a través de la unién con anti-
genos como la proteinasa 3'°. Esta interaccién promueve un
escenario inflamatorio en el que la activacién de la via alter-
nativa del complemento amplifica y perpetia la respuesta por
medio del estimulo sobre linfocitos y monocitos!®. En este
contexto, el neutrdfilo sufre cambios en su morfologia que
facilitan su interaccién con el endotelio para la liberacién
de enzimas que provocan necrosis fibrinoide y destruccién
de vasos pequefios'*. La exposicién de las membranas basa-
les estimula la agregacién plaquetaria’®. Se ha evidenciado
en modelos de flujo capilar con neutrdfilos expuestos a
ANCA el incremento de la transmigracién’®. En asociacién,
estos fendmenos de adhesién y transmigracién se perpe-
than con la liberacién de quimiotacticos que atraen mayor
numero de células blancas'®. Ratones infundidos con IgG PR3-
ANCA desarrollan glomerulonefritis rapidamente progresiva
y hemorragia alveolar'’. Cuando existe interaccién entre los
ANCA vy los neutroéfilos se desencadenan vias de sefializacién
intracelular que dan lugar a la actividad de la molécula
P21RAS: proteina fundamental en la actividad metabdlica de
esta célula'®19.

El compromiso del sistema nervioso en la PAM predomina a
nivel periférico y el del central es de menor frecuencia. El com-
promiso del sistema nervioso central en las vasculitis suele
asociarse a mayor severidad en la presentacién clinica de la
enfermedad y a una relacién con la refractariedad al manejo y
las complicaciones secundarias a este?’. El compromiso ner-
vioso no es el principal determinante en la mortalidad de estas
enfermedades y la mayoria de los decesos se relacionan con el
deterioro renal y pulmonar?’. En la serie de casos analizada en
el 2009 por el departamento de reumatologia del Peking Union
Medical College Hospital, en Beijing, el 36% de los pacientes
con vasculitis sistémicas estudiados cursé con compromiso
del sistema nervioso. La neuropatia periférica fue la condicién
neurolégica de mayor asociacién en la PAM con importante
prevalencia de la mononeuritis multiple y la polineuropatia
simétrica distal??>?3. A nivel de sistema nervioso central, la
hemorragia aracnoidea y los accidentes isquémicos fueron las
condiciones clinicas con mayor relevancia?*. Con las investi-
gaciones de los ultimos afios se ha podido concertar que las
afecciones en un sistema u érgano particular cambian radi-
calmente desde el punto de vista demografico. Al comparar
las poblaciones de Norteamérica con paises asidticos (que son
aquellas en quienes se han practicado la mayor cantidad de
estudios), varia notablemente el porcentaje de manifestacio-
nes segun el tejido estudiado. En un estudio realizado en Corea
se puede evidenciar una alta prevalencia de manifestaciones
del sistema nervioso (43,6%)%?.

Se describen 3 dreas primarias de compromiso central en
la PAM: la pituitaria, las paquimeninges y la vasculatura®?’. Se
han reportado casos de alteracién hormonal de larga duracién
por déficit pituitario incluso en pacientes que han respondido
a administracién de corticoide y han logrado resolucién clinica
casicompleta de sus sintomas®>?'. La hipertrofia de meninges



REV COLOMB REUMATOL.2020;27(2):135-140 139

puede evidenciarse en formas sistémicas de la enfermedad en
asociacién con anti-PR3 o en formas limitadas en relacién con
anti-MPO>?1,

La vasculitis cerebral y espinal es una entidad rara que
puede abarcar diversos aspectos sindrémicos y se mani-
flesta con anormalidad focal o generalizada'?>?3. Se ha
propuesto que los eventos isquémicos son causados por angi-
tis necrosante y las hemorragias por la rotura de los vasos
necrosados?1??, Las complicaciones isquémicas son las més
comunes y pueden causar encefalopatia, déficit motor o sensi-
tivo, mielopatia isquémica, convulsiones, entre otros>?2. Los
hallazgos en el sistema nervioso central generalmente apa-
recen como manifestacién tardia de la enfermedad tras el
inicio de sintomas sistémicos. Sin embargo, existen reportes
en la literatura en los cuales 1a PAM ha comenzado con mani-
festaciones como cefalea, convulsiones y eventos isquémicos
sin presencia de otra sintomatologia sistémica?>. Las secue-
las a largo plazo son mas frecuentes cuando el compromiso
central estd dado por lesiones isquémicas y paquimeningitis
espinal®?°,

Aunque el compromiso del sistema nervioso central se
relaciona con mal prondstico, existen series de casos en los
que un porcentaje de pacientes responden a la combinacién
de esteroides con citostaticos en pautas de administracién
similares a las usadas en otros escenarios como el sindrome
pulmén-rifién?®?’. Asimismo, existen reportes de caso en
los que pacientes con hemorragia subaracnoidea han res-
pondido parcialmente al manejo combinado de esteroides
y ciclofosfamida?’. Generalmente la condicién nerviosa se
presenta concomitante a manifestaciones potencialmente
mortales como la hemorragia alveolar, la glomerulonefritis
activa o la hemorragia gastrointestinal; razén por la cual el
protocolo terapéutico establecido con esteroides, citostaticos
e, inclusive, bioldgicos, es el tratamiento indicado.

La relacién entre psicosis y PAM no esta establecida. No
encontramos en la literatura reportes de caso que incluyan
la psicosis como manifestacién clinica de esta vasculitis. El
Unico escenario en el cual encontramos relacién entre estas 2
entidades es en los reportes de alteraciéon mental secundaria
al uso de esteroides (que no parece ser el caso que expusimos
previamente dado que la paciente llevaba varios meses sin
consumirlos). No obstante, la relacién entre cuadros psicéti-
cos y vasculopatia si se ha dilucidado. El estado de alteracién
de la realidad secundario a la vasculitis en nuestra paciente
con PAM podria explicarse a partir de mecanismos fisiopato-
légicos similares a los que acaecen en otras entidades clinicas
que comparten similitudes. Hubo una completa resolucién del
cuadro tras la administracién de metilprednisolona y el proto-
colo con citostatico. La angiorresonancia no es el método ideal
para diagnosticar vasculitis cerebral, aunque la funcién renal
y el estado de la paciente imposibilitaban una angiografia. Los
hallazgos sugestivos, el descartar otras causas de demencia y
laresolucién del cuadro con el manejo descrito, son el sustento
de nuestra experiencia clinica en el presente caso.
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