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RESUMEN

La poliangeítis microscópica puede manifestarse con una heterogeneidad clínica tan amplia que su identificación temprana exige una lectura integradora y crítica de los primeros síntomas. Presentamos el caso de un hombre de 68 años cuya enfermedad inició de manera inusual: debilidad ascendente, dolor neuropático e hipoestesia progresiva, un cuadro que imitaba un síndrome de Guillain-Barré y orientó inicialmente el abordaje hacia una neuropatía desmielinizante. No obstante, junto a ese aparente origen neurológico emergieron indicadores sutiles pero decisivos: fiebre intermitente, malestar general, hematuria, proteinuria, hipoalbuminemia e intensa respuesta inflamatoria que revelaban un proceso sistémico no atribuible a una enfermedad neurológica aislada. La tomografía de tórax evidenció micronódulos subpleurales y bronquiectasias, mientras que la serología mostró anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo en baja titulación con anti-MPO discretamente elevado, un perfil serológico modesto, pero clínicamente relevante en presencia de daño renal. La biopsia renal resolvió el dilema diagnóstico al demostrar una glomerulonefritis necrotizante pauciinmune, confirmando poliangeítis microscópica como la causa unificadora del cuadro multisistémico. El tratamiento temprano con metilprednisolona y ciclofosfamida permitió la recuperación progresiva de la fuerza muscular, la reducción del dolor neuropático y la estabilización de la función renal, subrayando que el tiempo es un determinante crítico en estas vasculitis. Este caso demuestra cómo la poliangeítis microscópica puede presentarse enmascarada como un trastorno neurológico primario y destaca la necesidad de integrar datos clínicos, serológicos, radiológicos e histopatológicos para reconstruir coherentemente el diagnóstico y evitar retrasos potencialmente irreversibles.

Palabras clave: Poliangitis Microscópica; Síndrome de Guillain-Barré; Vasculitis Asociada a Anticuerpos Citoplasmáticos Antineutrófilos

ABSTRACT

Microscopic polyangiitis can manifest with such broad clinical heterogeneity that its early identification requires an integrative and critical interpretation of the initial symptoms. We present the case of a 68-year-old man whose illness began in an unusual manner: ascending weakness, neuropathic pain, and progressive hypoesthesia, a presentation that mimicked Guillain-Barré syndrome and initially led investigators to consider a demyelinating neuropathy. However, alongside this apparent neurological origin, subtle but decisive indicators emerged: intermittent fever, malaise, hematuria, proteinuria, hypoalbuminemia, and an intense inflammatory response, revealing a systemic process not attributable to an isolated neurological disease. Chest CT showed subpleural micronodules and bronchiectasis, while serology revealed low-titer antineutrophil cytoplasmic antibodies with a slightly elevated anti-MPO level—a modest serological profile, but clinically relevant in the presence of renal damage. The renal biopsy resolved the diagnostic dilemma by demonstrating pauci-immune necrotizing glomerulonephritis, confirming microscopic polyangiitis as the unifying cause of the multisystemic presentation. Early treatment with methylprednisolone and cyclophosphamide allowed for the progressive recovery of muscle strength, reduction of neuropathic pain, and stabilization of renal function, underscoring that time is a critical determinant in these vasculitides. This case demonstrates how microscopic polyangiitis can present masked as a primary neurological disorder and highlights the need to integrate clinical, serological, radiological, and histopathological data to coherently reconstruct the diagnosis and avoid potentially irreversible delays. Key words: Microscopic Polyangiitis; Guillain-Barré Syndrome; Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis

 

RESUMO

A poliangeíte microscópica pode se manifestar com uma heterogeneidade clínica tão ampla que sua identificação precoce requer uma interpretação integrativa e crítica dos sintomas iniciais. Apresentamos o caso de um homem de 68 anos cuja doença começou de maneira incomum: fraqueza ascendente, dor neuropática e hipoestesia progressiva, uma apresentação que mimetizava a síndrome de Guillain-Barré e que inicialmente levou os investigadores a considerarem uma neuropatia desmielinizante. No entanto, juntamente com essa aparente origem  neurológica,  surgiram  indicadores  sutis,  porém  decisivos:  febre  intermitente,  mal-estar,  hematúria,  proteinúria,  hipoalbuminemia  e  uma  intensa  resposta  inflamatória, revelando um processo sistêmico não atribuível a uma doença neurológica isolada. A tomografia computadorizada de tórax mostrou micronódulos subpleurais e bronquiectasia, enquanto a sorologia revelou baixos títulos de anticorpos anticitoplasma de neutrófilos com um nível de anti-MPO ligeiramente elevado — um perfil sorológico modesto, mas clinicamente relevante na presença de lesão renal. A biópsia renal resolveu o dilema diagnóstico ao demonstrar glomerulonefrite necrosante pauci-imune, confirmando a poliangeíte microscópica como a causa unificadora da apresentação multissistêmica. O tratamento precoce com metilprednisolona e ciclofosfamida permitiu a recuperação progressiva da força muscular, a redução da dor neuropática e a estabilização da função renal, ressaltando que o tempo é um determinante crítico nessas vasculites. Este caso demonstra como a poliangeíte microscópica pode se apresentar mascarada como uma doença neurológica primária e destaca a necessidade de integrar dados clínicos, sorológicos, radiológicos e histopatológicos para reconstruir o diagnóstico de forma coerente e evitar atrasos potencialmente irreversíveis. Palavras-chave: Poliangeíte Microscópica; Síndrome de Guillain-Barré; Vasculite Associada a Anticorpos Anticitoplasma de Neutrófilos
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INTRODUCCIÓN simulando  un  síndrome  de  Guillain-Barré  (SGB). 

Esta forma de presentación constituye un desafío 

La  poliangeítis  microscópica  (PAM)  es  diagnóstico, debido a que la debilidad flácida aguda, 

una  vasculitis  necrosante  de  pequeños  vasos  el dolor neuropático intenso y la electrofisiología 

caracterizada  por  inflamación  pauciinmune  compatible  con  neuropatía  axonal  pueden  ser 

y  asociación  frecuente  con  anticuerpos  indistinguibles del SGB en las primeras fases(8–10). 

anticitoplasma  Reportes clínicos han descrito cuadros inicialmente  de  neutrófilo  (ANCA), 

predominantemente  contra  la  mieloperoxidasa  manejados  como  SGB  que  posteriormente 

(MPO-ANCA)  (1–3).  Afecta  típicamente  riñones,  evolucionan  hacia  un  patrón  multifocal  típico  de 

pulmones,  piel  y  sistema  nervioso  periférico,  vasculitis, especialmente cuando coexisten signos 

constituyendo  una  de  las  principales  entidades  cutáneos  como  púrpura  palpable  o  positividad 

del espectro de vasculitis asociadas a ANCA (VAA).     MPO-ANCA(9–11). 

Su incidencia global se estima entre 10 y 20 casos  La  importancia  de  presentar  un  caso  clínico 

por  millón  de  habitantes/año,  con  variaciones  con esta forma de debut radica en que el retraso 

regionales y mayor prevalencia de PAM en Europa  diagnóstico  puede  conducir  a  daño  neurológico 

meridional y Asia (2).  irreversible.  Además,  resalta  que  la  PAM  puede 

Dentro  de  las  VAA,  la  neuropatía  vasculítica  iniciarse  con  compromiso  neurológico  aislado, 

representa  una  de  las  manifestaciones  más  desafiando  los  esquemas  tradicionales  centrados 

frecuentes,  documentada  en  hasta  30–50%  de  en  la  afectación  renal  y  pulmonar.  Documentar 

los pacientes y asociada a daño axonal doloroso,  estas  presentaciones  atípicas  amplía  el  espectro 

habitualmente  asimétrico  o  en  mononeuritis  fenotípico conocido, promueve un mayor índice de 

múltiple,  resultado  de  la  inflamación  y  oclusión  sospecha  en  cuadros  de  parálisis  flácida  aguda  y 

de  las  vasa  nervorum  (3–7).  En  el  contexto     fomenta un abordaje multidisciplinario.

específico  de  la  PAM,  la  neuropatía  periférica  El  diagnóstico  incluye  neuroconducciones 

puede presentarse en 40–50% de los casos y, en un  con  daño  axonal  multifocal,  pruebas  serológicas 

número relevante, preceder a las manifestaciones  con  ANCA  y,  cuando  es  necesario,  biopsia  de 

renales o pulmonares (3,6). nervio  o  músculo  para  confirmar  vasculitis 

Aunque  la  neuropatía  vasculítica  suele  necrosante(4,12,13). El tratamiento debe iniciarse 

manifestarse con un curso subagudo y progresivo,  precozmente  con  glucocorticoides  en  altas 

en  ocasiones  puede  debutar  de  manera  aguda  dosis,  asociados  a  ciclofosfamida  o  rituximab 
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para  la  inducción,  y  posteriormente  azatioprina,           DESCRIPCIÓN DEL CASO CLÍNICO metotrexato  o  rituximab  para  mantenimiento, 

siguiendo  recomendaciones  internacionales  Paciente masculino de 68 años, hipertenso, sin 

(2,14,15). antecedentes autoinmunes conocidos, con cuadro 

Complementando  lo  antes  comentado  y  en  de  tres  semanas  de  evolución  caracterizado  por 

correspondencia  a  las  recomendaciones  para  astenia,  hiporexia,  fiebre  intermitente,  tenesmo 

el  diagnóstico    y      tratamiento  de  las  vasculitis     vesical y hematuria, inicialmente manejado como 

asociadas  a  anticuerpos  anticitoplasma  de  infección  urinaria.  Los  paraclínicos  mostraron 

neutrófilo  emitidas  por  la  Sociedad  Española  de  leucocitosis  (21.2×10³/µL)  con  neutrofilia  >88%, 

Nefrología  resalta  que  el  diagnóstico  definitivo  hematuria significativa (>100 eritrocitos/campo) y 

continúa  dependiendo  de  la  biopsia  de  órgano     bacteriuria moderada.

afectado,  siendo  la  biopsia  renal  la  de  mayor  Durante la hospitalización, desarrolló debilidad 

rendimiento  para  confirmar  glomerulonefritis  simétrica ascendente de extremidades inferiores, 

necrosante  pauciinmune,  patrón  histopatológico  hipoestesia  y  disminución  progresiva  de  fuerza, 

distintivo  de  estas  entidades.  La  identificación  y  motivo  por  el  cual  se  sospechó  inicialmente 

documentación de presentaciones atípicas, como  síndrome  de  Guillain–Barré.  Sin  embargo,  la 

el  debut  neuromuscular  agudo  o  la  simulación  presencia  de  hematuria  persistente,  proteinuria 

de  otras  enfermedades  sistémicas,  resulta  (30–100  mg/dL),  hipoalbuminemia  (3.19  g/dL), 

fundamental  para  mejorar  el  reconocimiento  anemia  leve  (Hb  10.8–11.6  g/dL),  hiponatremia 

clínico de las vasculitis asociadas a ANCA y evitar  hipoosmolar  (131  mmol/L)  y  reactantes 

retrasos  que  incrementan  el  riesgo  de  daño  inflamatorios  elevados    sugirió  un  proceso 

irreversible  (16).  A  continuación,  se  describe  el     sistémico no puramente desmielinizante.

caso de un paciente cuya evolución clínica ilustra el  El  panel  inmunológico  reveló  ANA  positivo 

desafío diagnóstico y la importancia de mantener  patrón  nuclear  granular  fino  AC-4  con  titulación 

un elevado índice de sospecha ante presentaciones  1:160,  factor  reumatoideo  172  UI/mL,  ANCA  por 

neuromusculares agudas dentro del espectro de la  IFI  en  titulación  1:40,  con  anti-DNA  negativo, 

poliangeítis microscópica. anti MPO: 8.7 UI/mL, anti PR3: 4.2 UI/mL (límite 
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alto).  Los  estudios  de  neuroimagen  (TC  y  RMN     bilaterales,        engrosamiento        intersticial, 

cerebral)  mostraron  únicamente  atrofia  cortical  bronquiectasias  quísticas  en  lóbulo  superior 

difusa  y  microangiopatía  crónica,  sin  infartos  izquierdo y engrosamiento pleural apical, hallazgos 

ni  lesiones  estructurales,  lo      cual      descartó       compatibles con afectación pulmonar leve dentro 

un      origen  central  para  la    debilidad.  La  TC     del espectro de vasculitis ANCA Figura 1.

de      tórax      reveló      micronódulos  subpleurales 

 

Figura 1. En la tomografía pulmonar se evidencia micronódulos subpleurales bilaterales, algunos de 4 - 6 mm, bronquiectasias 

quísticas en lóbulo superior izquierdo, engrosamiento intersticial inter e intralobulillar, engrosamiento pleural apical, no se 

evidencian datos de hemorragia alveolar ni nódulos cavitados típicos de Granulomatosis con poliangeítis (antes Wegener), no 

obstante, estos hallazgos pueden aparecer en Poliangeítis Microscópica.

 

Dada  la  progresión  clínica  y  la  presencia  de  intersticial      del  40%.  La  inmunofluorescencia 

injuria  renal,  se  realizó  biopsia  renal  ecoguiada,  mostró  patrón  pauciinmune  (IgG,  C3,  C1q 

evidenciando  vasculitis  necrosante  de  pequeños  negativos),  confirmando  el    diagnóstico      de   

vasos,  con      necrosis    fibrinoide      transmural,     poliangeítis  microscópica Figura 2 y 3.

infiltrado  neutrofílico  prominente  y  fibrosis 
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Figura 2. Corte histológico renal que muestra arteriolas preglomerulares con necrosis fibrinoide transmural, evidenciada 

por material eosinófilo amorfo que reemplaza la pared vascular. Se observa un infiltrado inflamatorio denso de predominio 

neutrofílico, acompañado de linfocitos dispersos, junto con áreas de desorganización estructural de la pared vascular, hallazgo 

típico de vasculitis necrosante.

 

Se administraron pulsos de metilprednisolona  Esto  explica  la  discordancia  entre  la  debilidad 

(500 mg/día por 3 días), seguidos de ciclofosfamida  progresiva y la falta de signos clásicos de Guillain-

intravenosa  en  esquema  mensual.  El  paciente  Barré,  especialmente  en  un  paciente  con  CPK 

presentó  recuperación  progresiva  de  la  fuerza,  discretamente  elevada  (204  U/L),  sugerente 

disminución del dolor neuropático y estabilización  de  daño  muscular  o  neuropático  inflamatorio 

del perfil renal y metabólico.                           asociado.

La  fisiopatología  sugiere  que  la  neuropatía  Tras  la  confirmación  diagnóstica,  se 

periférica correspondía al compromiso vasculítico  administraron pulsos de metilprednisolona de 500 

inflamatorio  de  vasa  nervorum,  fenómeno  bien  mg/día por 3 días y se continuó con ciclofosfamida 

descrito  en  vasculitis  ANCA.  En  la  poliangeitis  a  dosis  de  1  gramo  cada  mes  por  seis  meses 

microscópica,  la  activación  de  neutrófilos  por  y  luego  1  gramo  cada  3  meses  por  3  años,  en 

ANCA-MPO desencadena daño endotelial, necrosis  este  contexto  terapéutico  el  paciente  cursa  con 

fibrinoide y oclusión microvascular, lo cual puede  mejoría clínica progresiva:   disminución del dolor 

simular clínicamente una polirradiculopatía aguda.  lumbar,  reducción  del  edema  en  extremidades, 
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recuperación  gradual  de  la  fuerza  muscular  Este  caso  destaca  la  importancia  de 

y  estabilización  de  parámetros  inflamatorios,  sospechar  vasculitis  sistémica  cuando  un  cuadro 

evidenciado por descenso progresivo de leucocitos  aparentemente infeccioso se asocia a hematuria, 

y  mejoría  del  perfil  metabólico.  La  evolución  fue  proteinuria,  inflamación  sistémica  severa  y 

consistente  con  la  respuesta  típica  al  manejo  compromiso  neuromuscular  atípico.  La  biopsia 

inmunosupresor  en  vasculitis  ANCA,  con  franca  renal constituyó el pilar diagnóstico, diferenciando 

tendencia  a  la  reversión  del  compromiso  claramente  un  Guillain-Barré  simulado  por 

neuromuscular y estabilización renal.                  neuropatía vasculítica.

 

Figura 3. Detalle de un vaso pequeño con engrosamiento fibrinoide marcado y fragmentación nuclear (cariorrexis) de los 

neutrófilos infiltrantes, consistente con un proceso vasculítico activo. El estroma circundante muestra exudado inflamatorio, edema intersticial y daño tisular secundario, corroborando una vasculitis pauciinmune con actividad intensa, compatible con 

poliangeítis microscópica.

 

Discusión paciente debutó   con síntomas   constitucionales 

La  presentación  del  caso  encaja  dentro  inespecíficos como: astenia, fiebre, hiporexia que, 

del  amplio  espectro  clínico  de  la  poliangeítis  suelen  anteceder  varias  semanas  al  compromiso 

microscópica  (PAM),  se  trata  de  una  vasculitis  orgánico  mayor  en  hasta  70%  de      los      casos 

necrosante pauciinmune con elevada prevalencia  (18,19).  La  presencia  de  hematuria      glomerular   

de  afectación  renal  y  neurológica  (17).  El  y  proteinuria  temprana  constituye  uno  de  los 
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criterios  cardinales  para  sospechar  vasculitis  otro lado, el anti-PR3 de 4.2 UI/mL, dentro de límite 

asociada a ANCA (VAA) en su forma renal (20-22),  alto pero sin superar rango diagnóstico, representa 

en concordancia con la evolución observada. un  hallazgo  no  excluyente,  considerando  que  la 

Desde  el  punto  de  vista  neurológico,  la  reactividad  cruzada  y  los  valores  indeterminados 

neuropatía  periférica  representa  una  de  las  son      relativamente      frecuentes  y  deben 

manifestaciones  extrarrenales  más  frecuentes,     interpretarse con prudencia (29). reportada  en  23%  de  los  pacientes  con  VAA  El  consenso  enfatiza  que  la  especificidad 

atribuida  a  vasculitis  de  los  vasa  nervorum  con  del ANCA   por   IFI   y   ELISA no es absoluta,   y 

daño  axonal  predominante  (23).  Se  considera  que  resultados      en  baja  concentración  pueden 

que esta neuropatía puede ser subaguda o aguda  observarse tanto en PAM como en otras vasculitis 

y  llegar  a  simular  un  síndrome  de  Guillain-Barré  pauci-inmunes,  por  lo  que  la  interpretación 

(SGB),  especialmente  en  formas  rápidamente  serológica  debe      integrarse  siempre      con      los 

progresivas  (24).  Este  comportamiento  clínico  hallazgos  clínicos,  el      patrón      de  compromiso 

coincide  estrechamente  con  la  presentación  orgánico  y      el  contexto      evolutivo      del 

del  paciente,  en  quien  la  debilidad  simétrica  paciente,  en  este  caso,  la  combinación  de: 

ascendente  inicialmente  orientó  hacia  SGB  antes  síntomas  constitucionales  iniciales,  evidencia 

de que los hallazgos renales y sistémicos revelaran  de  glomerulonefritis  pauciinmune,  ausencia 

el cuadro vasculítico subyacente. de  manifestaciones  granulomatosas,  perfil 

La evaluación serológica del paciente mostró  ANCA  compatible  con  MPO,  resultó  suficiente 

ANCA  por  IFI  positivos  en  baja  titulación,  un  para  sustentar  el  diagnóstico  de  poliangeítis 

hallazgo que no excluye poliangeítis microscópica  microscópica,  aun  en  presencia  de  marcadores 

(PAM), dado que hasta el 10–15% de los pacientes     serológicos de baja intensidad (16). pueden  debutar  con  ANCA  negativos  o  títulos  La biopsia renal constituye el pilar diagnóstico 

discretos,  especialmente  en  fases  muy  precoces  más  relevante  en  VAA.  Se  le  atribuye  una 

de la enfermedad o en cuadros con presentación  capacidad diagnóstica del 80-90% para confirmar 

predominantemente renal (25-27). En este caso, la  glomerulonefritis  necrosante  pauciinmune  (30), 

presencia de anti-MPO de 8.7 UI/mL, aunque en  recomendándose  como  la  prueba  de  elección 

rango bajo, sostiene la posibilidad de PAM, ya que  cuando existe afectación renal. El hallazgo en este 

la clasificación ACR/EULAR 2022 asigna +6 puntos  caso  de  necrosis  fibrinoide  transmural,  infiltrado 

a p-ANCA/MPO para esta entidad, aun cuando los  neutrofílico  y  ausencia  de  depósitos  inmunes 

valores no sean marcadamente elevados (28). Por  concuerda  plenamente  con  el  patrón  típico  de 
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PAM  y  presenta  un  excelente  correlato  con  lo  renal  al  final  del  estudio  (p  =  0,82)  ni  en  la  tasa 

descrito  en  la  clasificación  histopatológica  de  de eventos adversos, la mediana de seguimiento 

Berden (31). Dado que la presencia de granulomas  fue  de  4,3  años    (35).  La  Sociedad  Española  de 

es excepcional en PAM, la ausencia de los mismos  Nefrología  con  respecto  a  las  recomendaciones 

también  refuerza  la  exclusión  de  Granulomatosis  para  el  diagnóstico  y  tratamiento  de  las  VAA 

con  poliangeítis      (GPA)      como      diagnóstico     respalda el uso de ciclofosfamida o rituximab para alternativo (32). la inducción en la enfermedad renal rápidamente 

En cuanto a las manifestaciones pulmonares,  progresiva  (36),  lo  cual  se  ve  reforzado  por  los 

hasta un tercio de los pacientes con VAA presenta  hallazgos de los ensayos RAVE (37) y PEXIVAS (38). 

afectación torácica aun sin clínica respiratoria (33).  El  ensayo  RAVE  demostró  que  rituximab 

Los  micronódulos  subpleurales,  bronquiectasias  no  es  inferior  a  la  ciclofosfamida  para  inducir  la 

y  engrosamiento  intersticial  identificados  por  remisión,  con  especial  eficacia  en  pacientes  con 

TC  en  este  paciente      coinciden  con  patrones     enfermedad  asociada  a  anti-PR3  y  en  aquellos 

descritos  para  PAM,  la  cual  puede  asociarse  a  con  recaídas  previas,  consolidándolo  como  una 

fibrosis pulmonar o neumonía intersticial usual, a  alternativa  terapéutica  de  primera  línea.  Por 

diferencia de los nódulos cavitados clásicos de la  otro  lado,  el  ensayo  PEXIVAS,  aportó  evidencia 

GPA. robusta al mostrar que la reducción sustancial de 

En  el  ámbito  terapéutico,  la  estrategia  glucocorticoides   disminuye   la frecuencia de efectos 

implementada  a  base  de  pulsos  de  adversos  graves      principalmente  infecciones  sin 

metilprednisolona  seguidos  de  ciclofosfamida  se  comprometer la eficacia del tratamiento. Además, 

alinea  con  las  recomendaciones  de  manejo  para  el estudio concluyó que la plasmaféresis no ofrece 

formas graves de VAA (21,34). Los resultados del  beneficios  en  la      supervivencia  ni  en  la  función 

ensayo  CYCLOPS  demostró  que  la  ciclofosfamida  renal en pacientes con vasculitis   asociada a ANCA 

administrada  en  pulsos  se  asocia  con  un  mayor  con      glomerulonefritis      severa  o  hemorragia 

riesgo  de  recaída  en  comparación  con  la     alveolar sin criterios de gravedad.

administración  oral  continua  para  la  inducción  El mantenimiento prolongado del tratamiento 

de  remisión  en  las  vasculitis  asociadas  a  ANCA.  es  fundamental  para  reducir  recaídas,  las  cuales 

Sin  embargo,  este  incremento  en  las  recaídas  pueden  llegar  a  presentarse  en  10–60%  de  los 

no  se  tradujo  en  diferencias  significativas  en  la  pacientes  (39).  Ensayos  como  MAINRITSAN  (40) 

supervivencia  global  entre  los  grupos  (p  =  0,92),  y  REMAIN  (41)  respaldan  la  prolongación  del 

tampoco se observaron diferencias en la función  tratamiento  de  mantenimiento  entre  24  –  48 
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