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Aunque las vasculitis asociadas a ANCA tienen manifestaciones clinicas diversas, la afeccién valvular
es infrecuente, especialmente en el contexto de una poliangeitis microscépica. Reportamos el caso de
una mujer de 38 afios con vasculitis ANCA con caracteristicas clinicas de poliangeitis microscépica y
anticuerpos anti-mieloperoxidasa positivos (MPO), que present6 una masa vegetante en la valvula mitral
que resolvié con inmunosupresion.
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Noninfective endocarditis in microscopic polyangiitis: Report of a case with a
successful response to immunosuppressive therapy

ABSTRACT

Although antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) vasculitis has a variety of clinical manifestations,
valvular compromise is not common, especially in anti-myeloperoxidase (anti-MPO) antibody (perinu-
clear [P]-ANCA) vasculitis. We report the case of a 38-year-old woman with ANCA-associated vasculitis

Antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated vasculitis

who was diagnosed with valve vegetation, that resolved with immunosuppressive therapy.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La afeccién valvular en las vasculitis asociadas a anticuerpos
contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) es infrecuente, sin
embargo, hay cerca de 20 casos reportados en la literatura, la mayo-
ria de ellos en el contexto de granulomatosis con poliangeitis y
c-ANCA. Las endocarditis infecciosas y las vasculitis asociadas a
ANCA pueden tener manifestaciones clinicas similares, entre estas:
purpura, glomerulonefritis, afeccién pulmonar y ocular, elevacién
de reactantes de fase aguda y fiebre; lo que dificulta el diagnéstico
y la instauracién del tratamiento apropiado. Adicionalmente, los
ANCA pueden estar presentes como epifendmeno en la endocarditis
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lo cual puede incrementar la confusién diagnéstica. A continuacién
describimos el caso de una paciente con endocarditis no infecciosa
y vasculitis asociada a ANCA que por las caracteristicas clinicas y
los autoanticuerpos se comporté como una poliangeitis microscé-
pica, y que resolvié con inmunosupresion sin requerir reemplazo
valvular.

Caso

Mujer de 38 afios previamente sana que consulté por anasarca,
a su ingreso se documenté hipertension arterial y elevacién pro-
gresiva de la creatinina (incremento de 1 mg/dl a 6 mg/dl en un
mes). Los anticuerpos antinucleares fueron negativos, el comple-
mento fue normal y no se demostraron infecciones. Se encontré
positividad para ANCA por inmunofluorescencia indirecta (IFI) con
titulos de 1:160 patrén Py los ANCA por ELISA anti-mieloperoxidasa
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Figura 1. Vegetacion de 4 x 5mm en el festén A2 de la valva anterior de la valvula
mitral con insuficiencia.

también fueron positivos. La biopsia renal demostré glomerulone-
fritis necrosante focal y segmentaria con proliferacién extracapilar
(semilunas fibrocelulares 30%) pauci-inmune. No tenia afeccién
de otros 6rganos, la tomografia de térax, asi como la ecocardio-
grafia transtoracica fueron normales. Inicialmente se considerd
diagnéstico de vasculitis ANCA limitada al rifién. Se iniciaron glu-
cocorticoides: primero pulsos de metilprednisolona (500 mg via
intravenosa/cada dia/3 dias), seguidos por prednisolona 60 mg/dia
por via oral; ademas, recambios plasmadticos (recibi6 14 en total)
y ciclofosfamida 500 mg via intravenosa el dia O y el dia 15. Luego
de un mes de hospitalizacién se dio de alta sin requerimiento de
hemodialisis, con valores promedio de creatinina de 2 mg/dl. Se
indicé seguir una dosis ambulatoria de 50 mg/dia de prednisolona
y aplicacién de la tercera dosis de ciclofosfamida.

Sin embargo, reingresé a los 8 dias por disnea, tos y fiebre,
asegurando no haber suspendido los glucocorticoides. Se rea-
liz6 ecocardiografia en la que se observé una masa vegetante de
4 x 5mm en el festén A2 de la valva anterior de la valvula mitral
con insuficiencia, la cual no presentaba movimiento independiente
(fig. 1). Se inici6 tratamiento con antibiéticos empiricos de amplio
espectro (vancomicina y piperacilina tazobactam, ajustados a su

Tabla 1
Caracteristicas de los casos de endocarditis por vasculitis con ANCA reportados

funcién renal) ante sospecha de endocarditis infecciosa, pero los
hemocultivos realizados fueron negativos. A su ingreso la tomo-
grafia de térax era normal. A pesar de recibir los antibiticos
mencionados la paciente present6 deterioro clinico, consistente en
incremento de la disnea hasta desarrollar falla ventilatoria requi-
riendo ingreso a la unidad en cuidados intensivos. Una nueva
tomografia de térax demostré hallazgos sugestivos de hemorra-
gia alveolar, la cual se confirmé con el lavado broncoalveolar, y
una nueva ecocardiografia demostré la persistencia de la lesién
vegetante valvular y de la insuficiencia mitral. En ese momento se
realizaron nuevos ANCA por ELISA los cuales resultaron positivos
(anti-MPO).

Considerando el deterioro clinico a pesar del manejo como
endocarditis infecciosa y el desarrollo de una nueva manifestacién
clinica atribuible a la vasculitis (hemorragia alveolar) se planteé la
posibilidad de afeccién valvular por la vasculitis asociada a ANCA, y
que el cuadro clinico en conjunto se correspondia a una poliangeitis
microscépica (PAM). Después de encontrar casos similares de afec-
cién valvular en vasculitis ANCA se administr6 la tercera dosis de
ciclofosfamida (500 mg) y se inici6 rituximab. La paciente se recu-
perd, los hemocultivos continuaron negativos y al alta el control
ecocardiografico demostr6 resolucién de la lesién vegetante y de la
insuficiencia valvular.

Discusion

Las vasculitis asociadas a ANCA tienen manifestaciones clinicas
heterogéneas, la mayoria de ellas graves. La afectacién valvular es
posible, como quedé evidenciado en el caso clinico presentado, y
representa un reto diagnéstico, en especial al momento de estable-
cer la diferencia con endocarditis infecciosa. Las manifestaciones
por embolismo séptico y fendmenos autoinmunes en la endocar-
ditis bacteriana subaguda (EDBS) pueden simular una vasculitis
asociada a ANCA! adicionalmente, en la literatura se ha reportado
del 18 al 33% de ANCA positivos entre pacientes con endocarditis
infecciosa (generalmente del tipo c-ANCA por IFl y anti-proteinasa
3 [anti-PR3] por ELISA)'-3.

Puede ayudar a establecer la diferencia entre endocarditis infec-
ciosa y vasculitis ANCA tener presente que la mayoria de pacientes
con EDBS y ANCA como epifenémeno, han tenido positividad

Afio de publicacion Edad Sexo ANCA (ELISA) ANCA (IFI) Tipo de vasculitis Tipo de afectacién valvular

Levine 1957 28 M ND - GCP Regurgitacion mitral

Dabbagh 1982 16 M ND - GCP Regurgitacién adrtica

Gerbracht 1987 20 F ND ND GCP Regurgitacion adrtica

Yanda 1989 77 F ND ND GCP Regurgitacién aértica y mitral

Fox 1994 20 M ND ANCA +ND de tipo GCP Regurgitacién adrtica y mitral

Davenport 1 1994 19 M PR3 c-ANCA GCP Regurgitacion adrtica

Davenport 2 1994 53 M PR3 c-ANCA GCP Regurgitacion aértica

Grant 1994 32 M ND c-ANCA GCP Regurgitacién adrtica y mitral

Goodfield 1995 25 M ND c-ANCA GCP Regurgitacién adrtica

Anthony 1999 48 M PR3 c-ANCA GCP Estenosis adrtica. Vegetacion

Paik 1999 48 M ND c-ANCA GCP Vegetaci6n adrtica

Leff 1999 17 M ND c-ANCA GCP Regurgitacién adrtica

Bruno 2000 63 F ND ANCA +ND de tipo GCP Regurgitacion adrtica

Mishell 2002 65 M PR3 c-ANCA GCP Vegetacién adrtica y mitral

Stollberger 2003 56 M PR3 - Desconocida Regurgitacién adrtica. Vegetacion

Herbst 2003 56 F ND - GCP Regurgitacion mitral. Masa mitral

Ramakrishnan 2004 44 F ND c-ANCA GCP Masa en proétesis mitral lado auricular

Attaran 2010 52 M ND ND GCP Regurgitacién y estenosis mitral. Masa
mitral

Koyalakonda 2010 52 M ND - GCP Regurgitacion aértica y mitral-estenosis
mitral. Masa mitral

Lacoste 2011 44 M MPO p-ANCA GCP Regurgitacién adrtica

Mufiioz-Grajales 2017 38 F MPO p-ANCA PAM Regurgitacion mitral. Vegetacion

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; IFI: inmunofluorescencia indirecta; GCP: granulomatosis con poliangeitis; MPO: anti-mieloperoxidasa; ND: no datos;
c-ANCA: patrén de fluorescencia citoplasmatico; p-ANCA: patrén de fluorescencia perinuclear; PAM: poliangeitis microscépica; PR3: proteinasa 3; —: negativo.
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para otros autoanticuerpos y evidencia de complejos inmunes
circulantes como hipocomplementemia o depésitos vasculares de
complemento, que estan ausentes en vasculitis ANCA. También se
ha descrito que los ANCA en endocarditis se tornan negativos luego
del tratamiento antibiético y que contrario de los casos de vasculitis
ANCA con lesiones valvulares, la necesidad de reemplazo valvular
es infrecuente!.

En el caso descrito el diagndstico de PAM se basé en la presencia
de sindrome pulmén/rifién, positividad para anticuerpos anti-MPO
por ELISA y p-ANCA por IFI con ausencia de afectacién otorrinola-
ringolégica o de demostracion de enfermedad granulomatosa.

Enlos casos de endocarditis por vasculitis ANCA reportados en la
literatura, el compromiso valvular mas frecuentemente es la regur-
gitacién adrtica, seguido por la regurgitacién mitral (como en el
caso descrito), ambos secundarios a: perforacién valvular, engrosa-
miento valvular o septal o ala presencia de masas o de vegetaciones.
Es de sefialar que las vegetaciones no se han descrito en todos los
casos*>.

En la tabla 1 se describen las principales caracteristicas de
otros casos reportados en la literatura de afectacién endocardica
en pacientes mayores de 16 afos por vasculitis asociada a ANCA.

En la mitad de los casos de enfermedad valvular por vasculitis
ANCA reportados, la afeccién valvular se presenté concomitante-
mente con el diagnéstico de la vasculitis, pero en cerca de un 30% se
present6 cuando el paciente ya se encontraba recibiendo inmuno-
supresion. Una diferencia importante con la EDBS con positividad
para ANCA, mencionada previamente, es que en la mayoria de los
casos por vasculitis se ha requerido reemplazo valvular y solo en 2
casos, como en el nuestro, la inmunosupresién fue suficiente para
lograr resolucién de la afeccion valvular®-°,

Resaltamos que hasta donde llega nuestro conocimiento los
casos reportados de vasculitis ANCA con afeccién valvular han sido
en pacientes con diagndstico de granulomatosis con poliangeitis,
antes granulomatosis de Wegener y el nuestro seria el primero
descrito en poliangeitis microscépica.

Conclusiones
Aunque infrecuente, hay reportes de varios casos en la litera-

tura que como el descrito ponen de manifiesto la posibilidad que
tienen las vasculitis asociadas a ANCA de afectar el aparato valvular

cardiaco. Establecer la diferencia entre una endocarditis bacteriana
aguda y una vasculitis asociada a ANCA es un reto diagnéstico.
Los hemocultivos, la respuesta a los antibiéticos, la positividad de
otros anticuerpos, la evidencia de complejos inmunes circulantes
y la persistencia de los ANCA pueden ayudar al clinico a establecer
la diferencia, favoreciendo un proceso infeccioso los primeros y a
una vasculitis ANCA el daltimo.
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