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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis antes denominada con el epénimo de granulomatosis de Wegener,
clasifica entre las vasculitis sistémicas, de causa desconocida, que afecta a los vasos de pequeno y
mediano calibre. Se caracteriza por la afectacién del aparato respiratorio en su tracto superior,
pulmones, asi como a los rifones, aunque puede afectar a otros 6rganos y sistemas del organismo
humano. Los anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos son positivos con una frecuencia que alcanza el
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80% de casos, Y la caracteristica histoldgica mas relevante es la presencia de lesiones granulomatosas
necrosantes. El diagndstico se basa en las manifestaciones clinicas, la biopsia con estudio histoldgico
de los tejidos y érganos afectados asi como la presencia de anticuerpos anti citoplasma de
neutrdéfilos. Hoy en dia se agrupa dentro de las denominadas vasculitis asociadas a anticuerpos anti
citoplasma de neutrofilos positivas. Nuestro estudio tuvo como objetivo presentar un caso clinico
inusual, en el cual reportamos a una paciente de 55 afios de edad la cual fue atendida por presentar
manifestaciones clinicas, de laboratorio y radioldgicas que permiten confirmar el diagndstico de una
Granulomatosis de Wegener. Su forma clinica de expresion inicial mostrd. una serie de signos y
sintomas constitucionales como fiebre superior de 38 grados de varios dias de evolucién en horario
vespertino, astenia, pérdida de apetito, artromialgias, manifestaciones respiratorias como dolor
toracico e intercostal izquierdo, tos con expectoracion mucosa, y disnea a esfuerzos fisicos en
aumento. Al examen fisico se recogieron datos positivos como palidez cutdanea mucosa, la presencia de
disminucién del murmullo vesicular a nivel del vértice del pulmon izquierdo con estertores crepitantes y
una imagen a modo de masa tumoral redondeada del |6bulo superior del pulmén que orientaba al
diagndstico de una neoplasia de vértice de pulmon. Se realizaron multiples estudios considerando el
proteiforme cuadro clinico, los estudios inmunoldgicos realizados, y la histologia por biopsia pulmonar,
los que demostraron la existencia de lesiones de tipo granulomatosas compatibles con G. Wegener.
Resultd efectiva la respuesta terapéutica con drogas esteroideas e inmunosupresoras en forma de
bolos de ciclofosfamida acompafiados de un fuerte tratamiento antibiético de amplio espectro.
Concluimos que se trata de un raro caso de granulomatosis de Wegener cuya forma de debut hizo
plantear el diagnostico inicial de una lesién tumoral de vértice de pulmoén. No conocemos de otro caso
similar reportado en nuestro medio.

Palabras Clave: granulomatosis de Wegener; vasculitis sistémica; ANCA; anticuerpos anti citoplasma
de neutrdfilos

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis, formerly known as Wegener's Granulomatosis, is classified as
systemic vasculitis, of unknown cause, affecting small and medium-sized vessels. It is characterized by
the involvement of the respiratory system in its upper tract, lungs, as well as the kidneys, although it
can affect other organs and systems. Neutrophil anticithoplasma antibodies are positive with a
frequency that reaches over 80% of cases, and the most relevant histological feature is the presence
of necrotizing granulomatous lesions. The diagnosis is based on clinical manifestations, biopsy with
histological study of the affected tissues and organs as well as the presence of Neutrophil
anticithoplasma antibodies. Nowadays it is grouped into the so-called Neutrophil anticithoplasma
antibodies positive vasculitis. Arthromyalgia, respiratory manifestations such as thoracic and left
intercostal pain, cough with mucous expectoration, and dyspnea on physical efforts in increase. The
physical examination collected positive data such as mucous skin pallor, the presence of decreased
vesicular murmur at the level of the left vertex of the lung with crackling rales and an image as a
rounded tumor mass of the upper lobe of the lung that guided the diagnosis of a vertex neoplasm of
lung. Multiple studies were carried out considering the proteiform clinical picture, the immunological
studies performed, and the lung biopsy histology, which demonstrated the existence of granulomatous
lesions compatible with G. Wegener. The therapeutic response was effective with steroidal and
immunosuppressive drugs in the form of cyclophosphamide boluses accompanied by a strong broad-
spectrum antibiotic treatment. We conclude that this is a rare case of Wegener's granulomatosis,
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whose debut form raised the initial diagnosis of a tumor of the lung vertex. We do not know of another
similar case reported in our country.

Keywords: Wegener granulomatosis; systemic vasculitis; ANCA; Neutrophil anticithoplasma
antibodies
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INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangeitis (GPA) es una enfermedad multisistémica rara, generalizada de
prondstico fatal sin tratamiento, que forma parte de las vasculitis de pequefios vasos asociadas a
anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos (ANCA) junto con la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis, la poliangeitis microscopica y la vasculitis asociada a ANCA limitada a un érgano.

La enfermedad fue descrita por primera vez por Klinger en 1931 y posteriormente en el afio 1936 por
Friedrich Wegener.

Esta enfermedad se caracteriza por ser una vasculitis necrotizante, inflamatoria, con formaciéon de
granulomas. Afecta principalmente las vias respiratorias superiores e inferiores en un 90-95 %,
determina glomerulonefritis y vasculitis generalizada con toma de multiples vasos pequeiios afectando
a cualquier 6rgano y sistema. La incidencia anual se estima en 0,5 a 0,7 por millén en los afios 1970 y
con la introduccién de los ANCAs de 2,8 por milléon en 1980.

La prevalencia en los EE.UU. es de alrededor de 3 por 100.000, con una relaciéon hombre-mujer de 1:1.
La mayoria de los pacientes son de raza blanca (80-97 %).

La enfermedad suele diagnosticarse entre los 40-55 afios, aunque puede afectar a individuos de
cualquier edad.*™®

Su etiologia es desconocida, sin embargo en su aparicion intervienen diversos factores ambientales,
infecciosos, farmacoldgicos, inmunoldgicos y toxicos, que generan el proceso patoldgico sumados a
una predisposicién genética.(>®

El 92 % de los pacientes con GPA tienen compromiso de la via aérea y esta puede comprometerse en
toda su extensidn. En la via aérea baja se han descrito entre otros: nodulos y masas, polipos y
pseudopolipos, formacion de membranas, estenosis traqueo-bronquial, necrosis de la via aérea,
tragueo-malacia, fistula traqueo-esofagica y estenosis traqueal sub-gldtica; siendo esta ultima la
manifestaciéon mas comun.”"®)

CASO CLINICO

Paciente femenina, blanca, de 55 afios de edad, con antecedentes de hipertension arterial esencial y
Fibromialgia remitida a nuestra institucidon por presentar signos y sintomas constitucionales como
astenia, fiebre superior de 38 grados de alrededor de 2 semanas de evolucién sobre todo en horario
vespertino, pérdida de apetito, mialgias, artralgias simétricas de grandes articulaciones y pérdida de
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peso. La paciente se quejaba de presentar manifestaciones respiratorias como tos pertinaz con
expectoracion mucosa abundante, cuadro doloroso en hemitérax izquierdo e intercostal derecho, asi
como disnea a esfuerzos fisicos que iba en aumento.

Al examen fisico: paciente con aspecto de toma del estado general, palidez cutdneo mucosa,
Respiratorio, disminucién del murmullo vesicular a nivel del tercio superior del pulmén izquierdo con
estertores crepitantes en ambos campos.

SOMA signos inflamatorios y dolor a la palpacion de articulaciones como rodillas tobillos.

Los hallazgos de laboratorio mostraron, como datos significativos, la presencia de anemia (8 g/l),
anemia microcitica. hipocrémica, eritrosedimentacién acelerada ( VSG 95 mm/h), leucocitosis( 18,000
células) con predominio de PMN vy linfocitosis. Lamina periférica con trombocitosis Hematies
hipocréomicos y anisocitosis.

Se realizaron marcadores de respuesta inflamatoria aguda como Pro-BNP y procalcitonina y
marcadores tumorales pulmonares como antigeno carcino embrionario(CA), alfafetoproteina y Cypra
1.89 siendo estos negativos.

Los estudios de imagenologia mostraron en el RX de Tdérax una imagen tumoral bien definida de
contornos redondeados en region clavicular izquierda. Opacidad redondeada heterogénea, que se
proyecta infra clavicular en |ébulo superior derecho.

La Tomografia computarizada confirma y define mejor las lesiones antes descritas, en tanto describen
en el hemitérax derecho una imagen nodular hipodensa de contornos irregulares.

Las imagenes mostradas resultan muy sugestivas de una lesién tumoracién de vértice de pulmoén las
cuales asociadas a manifestaciones generales constitucionales y extra-articulares resultan
sustentables para establecer el diagnostico de cancer de pulmon con posibles lesiones metastasicas
contra laterales. No obstante resultan varios los posibles diagnésticos a diferenciar por lo cual
constituye un reto la toma de decisiones e imponer un tratamiento adecuado atendiendo al riesgo
beneficio.

Se decidio la realizacién de fibro- Broncoscopia flexible diagnostico terapéutica con estudio
histoldgico por biopsia de pulmoén, la cual revelo la presencia de material constituido con abundantes
neutrofilos con detritus celulares con areas de absceso y otras areas con presencia de vasculitis
necrotizante con obstruccion de paredes vasculares, algunas de ellas con aspecto granulomatoso,
células de aspecto epitelioide formando grupos, no descartandose la posibilidad de vasculitis
granulomatosa.

Se realizé evaluacion y discusion conjunta con la especialidad de reumatologia para precisar
diagndstico, tratamiento y la conducta a seguir.

Evaluamos los resultados de otros estudios realizados, en los cuales se encontro positividad para el
factor Reumatoideo, Proteina C reactiva y se realizaron estudios inmunoldgicos para anticuerpos P-
ANCA, y C-ANCA los cuales arrojaron resultados positivos. Los valores obtenidos de los ANA, anti-DNA
de doble cadena y de las pruebas de funcidon renal fueron negativos.

Evolutivamente la paciente desarrolld intensa fotofobia, ambos ojos rojo estableciéndose el
diagndstico por oftalmologia de conjuntivitis-uveitis.
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Constatamos manifestaciones parestésicas severas en ambos miembros inferiores en forma de bota
como expresiéon de mononeuritis multiple corroborada por los estudios neuro-electrofisiolégicos
realizados.

Figural: Imagen tumoral bien definida de contornos redondeados en region clavicular izquierda.
Opacidad redondeada heterogénea que se proyecta infraclavicular en ldbulo superior derecho.

Figura 2. Ocupacion de centro irregular que muestra captacion heterogénea de contraste con
broncograma aéreo en su interior localizado en segmento apical posterior del hemitérax izquierdo. En
hemitdrax derecho imagen nodular hipodensa de contornos irregulares

Con los datos y elementos clinicos presentes en la paciente, con un sindrome febril y general
persistente, manifestaciones pulmonares, que remedaban un tumor de vértice de pulmon, pero sin
histologia tumoral neopldsica maligna, predominio de lesiones granulomatosas incluso abscedadas,
asociadas a manifestaciones oftalmoldgicas, neuroldgicas, en el contexto de la positividad de los
anticuerpos ANCA definimos el criterio diagnostico de G W y se decidieron cambios en el
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tratamiento con medidas de soporte general, fuerte tratamiento de amplio espectro especifico con
otras drogas luego de la falta de respuesta a ceftriaxona y trifamox parenteral por lo que se decidié
continuar con meropenen y clindamicina durante 14 dias. Asociado a ello se instaurd tratamiento con
pulsos de 500 mg de metil prednisolona IV por 5 dias, seguidos de prednisona a dosis de 0.5 a 1 mg
/kg/dia via oral, e inicio de pulsos de ciclofosfamida 750 mg/mensual ajustada segun peso y
superficie corporal de la paciente con la funcién renal normal.

La evolucién de la paciente ha sido muy positiva desde el punto de vista clinico y radioldgico (figura 3)
con regresion de toda la sintomatologia, los resultados de los examenes complementarios
evolutivamente y de la imagen radiolégica, que llegd a borrar las lesiones antes reportadas
completamente. Se decidi6 el alta hospitalaria luego de 30 dias de su ingreso. Continda con el
protocolo de tratamiento de su enfermedad por consultas externas con 60 mg de prednisona oral en
régimen de descenso, y bolos mensuales de ciclofosfamida hasta la induccién, luego de los cuales se
proseguira con drogas citotdxicas como terapia de mantenimiento y con seguimiento por la
Especialidad de Reumatologia y Medicina Interna.
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Figura.3. RX evolutivo de térax previo a la descarga del hospital en el cual se aprecia desaparicién del
proceso tumoral previo en el area del tercio superior del |6bulo izquierdo hacia vértice donde se
aprecian signos residuales de posible fibrosis crénica. No alteracion ostensible en hemitdrax derecho.

DISCUSION

La GW es una enfermedad rara que para su diagnostico resulta necesario tener presente las
proteiformes manifestaciones clinicas y de laboratorio capaces de ser expresadas en esa enfermedad.

En esta ocasion, al igual que en otros reportes, se presentd una paciente femenina, de 55 anos de
edad periodo en el cual se ha sefialado como de elevada frecuencia de aparicidn esta afeccion, y que
oscila entre 35-55 afios, con predominio en mujeres y de color de la piel blanca, aunque puede ocurrir
en cualquier edad, incluso edades mas tempranas como la infancia y en pacientes del sexo
masculino.®
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Los antecedentes de infecciones respiratorias anteriores y de sintomas constitucionales como pérdida
de peso, astenia y anorexia han sido sefialados por varios autores como sospecha clinica de la
enfermedad.®®)

Esta paciente presento sintomas constitucionales con mialgias, artralgias, artritis y Fiebre prolongada,
astenia, anorexia sintomas inespecificos que se pueden presentar en multiples enfermedades entre
ellas infecciosas, inflamatorias y tumorales. De manera particular suelen presentar manifestaciones
respiratorias con traduccién radioldgica en un porcentaje importante de los casos que alcanza el 90%.
En ocasiones pueden estar tomado el tracto respiratorio superior y en ocasiones ambas areas. De esa
manera los pacientes suelen dividirse en aquellos que en su un espectro de presentaciones clinicas
presentan una enfermedad limitada que afecta el tracto respiratorio superior,1®?) en tanto otros
tienen una enfermedad severa que toma también los pulmones e incluso afecta los rifiones y otros
érganos causando glomerulonefritis evento que no constatamos de inicio en nuestro caso.*?

Nuestra paciente sélo presentd afectaciones del tracto respiratorio bajo, con severas lesiones
pulmonares abscedadas que demandaron una fuerte terapia antibiotica. No sufrié complicaciones
frecuentes como la hemorragia pulmonar que ensombrece el prondstico. Se ha reportado que es muy
rara la presencia de sintomas pulmonares de forma aislada, en ausencia de afectacion del tracto
respiratorio superior. El tracto respiratorio inferior se suele afectar en alrededor del 85% de los casos
presentando como ocurrid en nuestra paciente, cuadro de tos, disnea, dolor toracico de tipo pleural.
Pueden observarse como ya apuntamos derrame pleural, hemoptisis. Son frecuentes los nédulos
pulmonares con tendencia a la cavitacidn e infiltrados pulmonares visible en la radiografia.**

Ademas presento6 elementos que traducen manifestaciones multisistémicas como mononeuritis y
conjuntivitis-uveitis. Es de sefialar que dichas manifestaciones clinicas se presentaron gradualmente y
son quejas frecuentes entre las pacientes con GW.

Cuando se sospecha una vasculitis primaria, el diagndstico diferencial debe incluir enfermedades
contagiosas, neoplasicas y otras formas de vasculitis.

Dentro de los hallazgos de laboratorio, la anemia ligera y la leucocitosis son

Comunes de encontrar en las enfermedades reumaticas de tipo inflamatorio. Las citoquinas pro
inflamatorias han sido sefialadas como las responsables de estos trastornos asi como lo auto
anticuerpos que cobran relevancia en el caso de las vasculitis sistémicas asociadas a ANCAs. Estos
anticuerpos estuvieron presentes en nuestro caso reportado y su positividad evidencia el potencial
trastorno inmunoldgico subyacente. Los ANCA han sido descritos como anticuerpos con una elevada
correlacion clinica, formando parte de los criterios actuales para establecer el diagnodstico de la
enfermedad.***%

La enfermedad de Wegener se caracteriza por asociarse con la presencia de ANCA, que a su vez se
utilizan para monitorizar la respuesta al tratamiento. Se han descrito titulos elevados de c-ANCA en
mas del 90 % de los pacientes con enfermedad activa generalizada, y del 40-70% de los pacientes con
enfermedad activa localizada.(¢"1®)

Entre los pacientes con GW los estudios anatomopatoldgicos, juegan un papel fundamental y son
considerados un factor de innegable valor en el diagndstico de certeza de la GW. En nuestra paciente
resulté dificil establecer el diagnéstico de certeza para lograr definir la terapéutica especifica y efectiva
para alcanzar el control o la curacién. Los estudios de los especimenes histolégicos nos mostraron la
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presencia de un proceso inflamatorio vascular de tipo leucocitoclastico con predominio de neutrdfilos y
la granulomatosis considerados como el principal hallazgo histopatolégico y anatomopatoldgico de la
enfermedad.

Una vez establecido el diagnostico positivo logramos diferenciar este proceso patologico y descartar la
presencia de una tumoraciéon pulmonar, pese a las evidencias clinico radiolégicas que inicialmente nos
imponia el caso y orientaba hacia un proceso neoplasico.

En este caso se comenzd de forma rapida tratamiento con esteroides y ciclofosfamida. Para la mayoria
de los investigadores se acepta hoy dia que los esteroides constituyen la piedra angular del
tratamiento de las vasculitis sistémicas dentro de las que se incluye la GW. Los esteroides presentan
una accion rapida logrando modular el proceso inflamatorio que constituye la base etiopatogénica de la
enfermedad.*92%

Aunque en la mayor parte de los pacientes resultan insuficientes y precisan del uso de drogas
inmunosupresoras como la ciclofosfamida, el metotrexate, la azatioprina entre otras cuyos buenos
resultados han sido probados en varias series.

De igual modo existen otras modalidades terapéuticas que han sido ensayadas con buenos resultados.
Una serie de pacientes han respondido satisfactoriamente al uso de micofenolato mofetil, ciclosporina,
e incluso drogas bioldgicas como los anti-TNF, cuyos mejores resultados se obtienen en la etapa de
mantenimiento terapéutico, y el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab.

En ocasiones resulta mandatorio introducir acciones terapéuticas de tipo intervencionistas en pacientes
con afeccion del tractus respiratorio superior, a nivel de cavidades nasales, senos peri nasales, tabique
nasal, y traquea, en los que se puede instaurar tratamiento local, cuando el paciente esta sintomatico.
Se pueden utilizar corticoides tdpicos o intra lesidénales, desbridamiento de la via aérea utilizando
terapia con laser, electrocauterio, dilataciones locales con baldn o, stent y ocasionalmente
tragueotomias. La eleccion del tipo y tiempo del procedimiento depende de la experiencia del equipo
tratante y sélo debe ser hecha en centros de referencia. Las diferentes acciones terapéuticas
disponibles hoy dia, hacen que la realizacion de traqueotomia se demore o no sea necesaria, a pesar
de que en algunas series hasta 40 % de los pacientes la requieren por progresion irreversible de la
estenosis. (?1%?)

Si bien nuestra paciente no ha sido tributaria de estas formas de abordaje terapéutico, y las acciones
solo fueron intervencionistas a nivel pulmonar, contamos con otras experiencias de nuestra serie de
casos por publicar entre los cuales una paciente con esta entidad y con caracteristicas similares en
general ha precisado de intervenciones a nivel de la nariz por lesiones granulomatosas destructivas a
nivel del cartilago nasal y de la raquea con tragueotomia por estenos permanente lo cual aporta una
ensefianza valida pues ha alcanzado una supervivencia de mas de 20 afios.

Cabe destacar, que con anterioridad, la GW era considerada una enfermedad de mal prondstico, con
una mortalidad superior al 80 % en el primer afio, principalmente por falla pulmonar o renal. Sin
embargo, en la década de los 70s, cuando Fauci y Wolff, introdujeron la combinacion de cortico
esteroides y ciclofosfamida, se modifico la evolucidn de la enfermedad, al permitir un incremento en la
tasa de remision y prolongar la supervivencia, entre el 75 — 90 %. El protocolo terapéutico que integra
los efectos de los esteroides y la ciclofosfamida via EV, durante la etapa de induccidn, fue escogido
para nuestra paciente, debido a que nos ha resultado como el mas efectivos en nuestra modesta
experiencia y en base a los reportes de la literatura internacional. Actualmente, el tratamiento inicial o
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de induccién a la remisidn, implica el uso de terapia inmunosupresora intensiva con la finalidad de
controlar la actividad de la enfermedad, que en la mayoria de los casos se alcanza de tres a seis
meses, mientras que la fase de mantenimiento, tiene como objetivo mantener la remisién y disminuir
los efectos adversos asociados a los inmunosupresores, entre ellos la ciclofosfamida fundamentalmente
cuando es usada por via oral. En las formas generalizadas, cuando existe afeccion renal y hemorragia
pulmonar, se prefiere su administracién por via intravenosa.(?®

CONCLUSIONES

El diagnostico de la GW es una de las mas dificiles tareas a las que cualquier clinico puede enfrentarse.
La presencia de una amplia constelacién de hallazgos clinicos, serolédgicos, histolégicos y de imagen
debe considerarse en su justa medida después de un ejercicio clinico completo. Una apropiada
orientacién diagndstica, que considere los diagnosticos diferenciales mas adecuados a cada paciente
particular y su entorno, es la piedra angular para el diagnostico oportuno. Estas dificultades son un
reto para cualquier médico, que se enfrenta a una enfermedad con elevado riesgo para la vida, un
prondstico grave y discapacidades importantes que puede remedar un proceso tumoral neoplasico de
pulmén cuyas implicaciones clinico terapéuticas distan diametralmente del tratamiento que se le ofrece
a pacientes con enfermedades inflamatorias vasculiticas de tipo autoinmunes como la GW.

El reporte y experiencias resultantes de este reporte de casos pueden ayudar a los interesados en este
tema y especialistas que atienden a este tipo de pacientes en desarrollar un mejor desempefio
cientifico a futuro mediato.
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