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RESUMEN

Introduccion: La granulomatosis con poliangeitis o granulomatosis de Wegener (GW) es
una vasculitis sistémica de origen autoinmune y de causa desconocida, que se caracteriza
fundamentalmente por un proceso inflamatorio que afecta arterias de pequefio calibre,
arteriolas y capilares. El proceso inflamatorio constituye el sustrato etiopatogénico de la
enfermedad y es el responsable de las manifestaciones clinicas y complicaciones de la
misma.

Objetivo: Presentar un caso clinico con lesiones cavitadas pulmonares, asociado a deterioro
de la funcién renal y afectacion de los senos perinasales.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 37 afios de edad, fumador, con cuadro clinico
manifestado por tos inicialmente seca, posteriormente esputos hemoptoicos, dolores
articulares migratorios, lesiones en piel y mucosas, le realizan radiografia de térax donde se
observan lesiones pulmonares cavitadas, anemia, eritrosedimentacion acelerada, dafio renal
manifestado por proteinuria de 24 h mayor de 0,5g, afectacion de senos paranasales y
anticuerpos ANCA anti PR3 positivo.

Conclusiones: Se presentd un caso clinico con diagndstico de granulomatosis con
poliangeitis.

Palabras clave: vasculitis; granulomatosis de Wegener; granulomatosis con poliangeitis;
ANCA.

ABSTRACT

Introduction: Granulomatosis with polyangiitis or Wegener's granulomatosis (GW) is a
systemic vasculitis of autoimmune origin and unknown cause, which is mainly characterized
by an inflammatory process affecting small-caliber arteries, arterioles, and capillaries. The
inflammatory process constitutes the etiopathogenic substrate of the disease and it is
responsible for its clinical manifestations and complications.

Objective: To report a clinical case with cavitated pulmonary lesions, associated with
impaired renal function and involvement of the perinasal sinuses.
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Clinical case report: We report the case of a 37-year-old male patient, a smoker, with
clinical symptoms of dry cough at first, hemoptoic sputum later, migratory joint pain, skin
and mucosa lesions. The patient underwent chest x-ray which showed cavitated pulmonary
lesions, anemia, accelerated erythrocyte sedimentation rate, kidney damage of 24-h
proteinuria greater than 0.5g, involvement of the paranasal sinuses, and positive anti-PR3
ANCA antibodies.

Conclusions: A clinical case was presented with diagnosis of granulomatosis with
polyangiitis.

Keywords: vasculitis; Wegener's granulomatosis; granulomatosis with polyangiitis; ANCA.
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Introduccidn
Las vasculitis son un grupo de enfermedades caracterizadas por la inflamacion de los vasos
sanguineos, el deterioro u obstruccion al flujo de sangre y dafio a la integridad de la pared
vascular.®>*% Los diferentes sindromes vasculiticos estan dados por la localizacién de los
vasos afectados y la histopatologia en la que predomina la lesiébn necrosante o
granulomatosa, que permiten su individualizacién.®
La primera descripcion macroscépica de las vasculitis o arteritis posmortem se le atribuye a
Kussmaul y a Maier en 1866. Estas se encuentran entre las enfermedades inmunoalérgicas,
aunque en la préactica clinica existen frecuentemente problemas para su correcta
clasificacion, lo que conduce a retrasos en el diagndstico y tratamiento.®)
Las vasculitis pueden dividirse en primarias o secundarias (estas Ultimas asociadas con
enfermedades reumaticas, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide (AR), sindrome
de Sjogren, y otras enfermedades del tejido conectivo, infecciones, malignidad o drogas).®
Las vasculitis primarias constituyen un grupo de patologias clinicamente heterogéneas
caracterizadas por la presencia de inflamacion y necrosis de la pared de los vasos
sanguineos, provoca isquemia distal a la lesidn en los 6rganos y territorios irrigados por los
mismos. Se clasifican segun el calibre del vaso afectado en vaso grande, mediano y
pequefio.®
La clasificacion de las vasculitis, el consenso internacional de Chapel Hill de 2012,
establece una agrupacion de dichas enfermedades de la siguiente manera: vasculitis de
grandes vasos, vasculitis de medianos vasos, vasculitis de pequefios vasos (asociadas a
anticuerpos ante citoplasma de neutrdfilos (ANCA), asociadas a complejos inmunes),
vasculitis de vaso variable, vasculitis de un solo 6rgano, vasculitis asociadas a enfermedades
sistémicas y vasculitis asociadas con una probable etiologia.®"
Dentro de las vasculitis de pequefios vasos, estan las asociadas a ANCA, que se caracterizan
por ser vasculitis necrotizantes con pocos 0 sin depositos inmunes, que afectan
predominantemente los vasos pequefios (capilares, vénulas, arteriolas, arterias pequefias); y
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se deben a autoanticuerpos contra el citoplasma de los neutrofilos, cuyos antigenos son la
mieloperoxidasa (MPO) y la proteinasa 3 (PR3).?)

Las variantes mas significativas de las vasculitis asociadas a ANCA son la granulomatosis
con poliangeitis, la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis, la poliangeitis microscopica
y la vasculitis asociada a ANCA limitada a un érgano, como la renal.®®

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis sistémica de origen autoinmune y
causa desconocida que se caracteriza por un proceso inflamatorio que afecta vasos de
pequefio calibre. EI proceso inflamatorio constituye el sustrato etiopatogénico de la
enfermedad y es el responsable de las manifestaciones clinicas y complicaciones de la
enfermedad.®®

En 1931, Heinz Klinger describi6 el primer caso, pero en 1937 se relaciond la
granulomatosis con poliangitis, padecimiento descrito por el patélogo alemén Friedrich
Wegener. En 1954, Jacob Godman®® y su grupo ampliaron estos conceptos y depuraron los
aspectos patoldgicos de la enfermedad.

Fundamentalmente predomina el aparato respiratorio y los rifiones. Mas de 90 % tiene
presenta problemas respiratorio alto o bajo, o ambos, se presentan enfermedades como
sinusitis, otitis media, hipoacusia, ulceracion de la mucosa nasal, estenosis traqueo-
bronquiales, nddulos pulmonares (con o sin cavitacion) o hemorragia alveolar. El
compromiso renal aparece aproximadamente en 80 % de los casos, se manifiesta por la
proteinuria, la hematuria y la insuficiencia renal. ™

El diagndstico de la enfermedad se basa en la presencia de manifestaciones clinicas, la
determinacion de anticuerpos anti citoplasma de neutréfilos (ANCA) vy la realizacion de
estudios anatomopatoldgicos que confirman la sospecha diagndstica. Otros examenes
pueden ser indicados para precisar la presencia de complicaciones o la extension de la
enfermedad. >

La investigacion tuvo el objetivo de presentar un caso clinico con lesiones cavitadas
pulmonares, asociado a deterioro de la funcion renal y afectacion de los senos perinasales.

Presentacion del caso
Paciente masculino blanco de 37 afios de edad, fumador de una cajetilla de cigarros al dia
desde los 20 afios, hace varios meses comienza con tos seca aislada, posteriormente se
muestra humeda, productiva con expectoracion verdosa, se le realizan radiografia de torax
donde se muestran varias imagenes con tendencia a la cavitacion mayor paracardiaca
izquierda (Fig 1).

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2022(Jul-Sept);61(Spl):e3105

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Fig 1- Radiografia de térax donde se muestra varias imagenes con tendencia a la cavitacion.

Se hospitaliza al paciente, se realizan estudios del esputos pruebas de bacilos
acidorresistentes (BAAR), bacteriologico negativos y en el micoldgico, se aisla candida
tropicalis, se trata como una micosis pulmonar y se comienza tratamiento con anfotericina
B, mejora clinicamente, continda con deterioro clinico, pérdida de peso de 21 kg en los
ultimos dos meses con malestar general, tos con expectoracion hemoptoica, se agrega artritis
de rodilla izquierda y tobillo ipsilateral, palidez cutdneo mucosa y reborde hepético palpable.
Se le realizan complementarios que muestran anemia y eritrosedimentacion acelerada, TAC
de térax que muestra maultiples imagenes cavitadas diseminadas en ambos campos
pulmonares en su mitad superior algunas con paredes gruesas y contornos espiculados,
ademas de pequefias imagenes nodulares de baja densidad de localizacion subpleural con
adenopatias mediastinales superiores y media (Fig. 2).

Fig 2 - Tomografia axial computarizada donde se observa multiples iméagenes cavitadas en ambos
campos pulmonares.

Se insiste en esputos bacteriologicos, BAAR, GRAM los cuales resultaron negativos,
serologias prueba seroldgica para la sifilis (VDRL), virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), anticuerpos hepatitis C y antigenos hepatitis B todos negativos.

A los 15 dias del ingreso comienza a presentar lesiones en la piel eritematopapulosas
violaceas que hacen relieve redondeadas de bordes regulares bien definidos de menos de
medio centimetro de diametro, localizada en miembros inferiores sobre todo en la cara
interna de los muslos, en palma de las manos y miembros superiores (Fig. 3).
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Fig 3 - Muestra las lesiones eritematopapulosas violaceas tanto en miembros superiores como en
miembros inferiores.

Se le realiza biopsia de las lesiones y estudios micoldgicos, bacteriolégicos GRAM, BAAR,
estudios microbiolégicos negativos y en la biopsia informan una vasculitis granulomatosa
supurativa.

En los complementarios evolutivos persiste anemia con eritrosedimentacion acelerada,
conteo de Addis con leucohematuria y proteinuria. Se realiza proteinuria de 24 h valores
0,54 g.

En la TAC de senos paranasales se informa presencia de material hiperdenso a nivel del
seno frontal izquierdo casi en su totalidad asi como seno maxilar derecho e izquierdo en
menor cuantia. Algunas celdas etmoidales derechas también ocupado por dicho material

(Fig. 4).

Fig 4 - Tomografia axial computarizada de senos paranasales que muestra material hiperdenso a
nivel del seno frontal izquierdo, asi como seno maxilar derecho e izquierdo en menor cuantia.

Se realizan pruebas inmunoldgicas:

ANCA (Cribado anti PR3 y MPO) positivo

ANCA/anti PR3: positivo alto

ANCA/anti MPO: negativo

ANCA atipicos/ anti BPI, elastasa, catepsina, lizosima, lactoferrina: negativos.
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Se concluye con los datos clinicos y los complementarios como granulomatosis con
poliangeitis. Inicid el tratamiento con esteroides y ciclofosfamida con mejoria clinica que
permitié su incorporacion a la vida social.

Discusion
La granulomatosis con poliangitis es una vasculitis sistémica, necrosante y granulomatosa,
que afecta el tracto respiratorio superior e inferior, asi como el rifion, esta mediado por
produccién de anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos (ANCA); se observa
predominantemente en arterias y venas de pequefio calibre.**®
Es un trastorno poco comun cuya prevalencia calculada es de tres casos por 100 000
personas, es muy rara en sujetos de color de la piel negra; la proporcion varones/mujeres es
de 1:1 y la enfermedad puede aparecer en cualquier edad; la mediana de comienzo es
alrededor de los 40 afios.*®)
En la via respiratoria superior los cambios van desde sinusitis con granulomas mucosos
hasta lesiones ulcerativas de la nariz, paladar o faringe; morfoldégicamente aparecen
granulomas con patrén de necrosis central y vasculitis.*® La afectacion pulmonar puede
aparecer como multiples infiltrados nodulares cavitados y bilaterales, como lo observado en
el paciente.™ En fases avanzadas de la enfermedad se observa compromiso granulomatoso
necrotizante extenso, que involucra el parénquima pulmonar, por lo que pueden aparecer
hemorragias alveolares extensas y es mas comun con la presencia de c-ANCA, al igual que
el sindrome pulman rifién y se asocia a una mayor mortalidad a largo plazo.®
Las lesiones renales se caracterizan por una glomerulonefritis focal y segmentaria, que se
refiere a una afectacion de menos del 50 % de los glomérulos. Lleva a una hematuria
microscopica, proteinuria, sedimento activo e incluso falla renal y es dicha afeccién una de
las mas determinantes en el prondstico de la enfermedad. Las lesiones glomerulares
avanzadas se caracterizan por necrosis difusa e incluso glomerulonefritis rapidamente
progresiva con formacion de semilunas (cumulos de fibras celulares y fibrina que llenan
parcial o totalmente el espacio de Bowman).®>®)
Las lesiones de la piel (46 % de los pacientes) en forma de pépulas, vesiculas, parpura
palpable, Ulceras o nddulos subcutaneos, gingivitis hiperplasica, Glceras bucales, genitales y
a su vez pioderma gangrenoso.® En la biopsia se advierten vasculitis, granulomas o ambas
alteraciones.>'® Es poco comun la afectacién cardiaca y del sistema gastrointestinal (0-20
%), aunque en algunos estudios se ha identificado dicho compromiso en el 50 % de los
pacientes.®?
El caso que se presentd expreso varias de las manifestaciones clinicas descritas previamente.
No hay certeza de la inmunopatogenia de la enfermedad, aunque la afectacion de vias
respiratorias sugiere una respuesta inmunitaria aberrante de tipo celular a un antigeno
ex6geno o incluso endégeno, que penetra por las vias respiratorias altas o reside en ellas.*®
Algunas publicaciones han reportado que el estado de portador nasal cronico de
Staphylococcus aureus se acompafia de una cifra mayor de recidiva de granulomatosis con
poliangitis; sin embargo, no hay pruebas de la participacion de dicho microorganismo en la
patogenia de la enfermedad.®
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Los anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos (ANCA) son un tipo heterogéneo de
autoanticuerpos dirigidos contra ciertas proteinas de los granulos citoplasmaticos (que
contienen principalmente enzimas) de neutréfilos y lisosomas de los monocitos. Existen 2
categorias de ANCA, que antes se clasificaban segun la distribucién intracelular de su
antigeno objetivo: c-ANCA (citoplasma) o p-ANCA (perinuclear). En la actualidad se
clasifican de acuerdo a la especificidad del antigeno en PR3-ANCA (previo c-ANCA) cuyo
objetivo es la enzima proteinasa 3 en granulos azurofilos de neutrofilos, y MPO-ANCA
(previo p-ANCA) cuyo blanco principal es la mieloperoxidasa.*®

El papel de los factores genéticos en la aparicion de la enfermedad se demostro
recientemente en un estudio de asociacion del genoma en 1,683 casos con diagnostico de
granulomatosis de Wegener. Los casos de vasculitis con anti-PR3 ANCA se vincularon con
los genes HLA-DP, SERPINAL (gen que codifica la antitripsina al) y PRTN3 (gen que
codifica la proteinasa 3), mientras que los casos de vasculitis con antimieloperoxidasa
ANCA compartieron un gen diferente, en asociacion con el HLA-DQ.®?

A nivel radioldgico se encuentran infiltrados pulmonares nodulares, cavitaciones unicas o
multiples, opacidades en vidrio esmerilado bilaterales, un patrén reticulonodular,
disminucion del volumen pulmonar con alta incidencia de patron en panal de abeja (73-84
%). La mayoria de estas alteraciones se evidencian predominantemente en las regiones
inferiores y externas del pulmén.®

La granulomatosis con poliangeitis es una patologia sistémica y heterogénea, que puede
tener diferentes espectros clinicos y fenotipos, de tal manera que se describen 2 formas
diferentes: localizada o limitada, que compromete el tracto respiratorio superior, y el motivo
de consulta incluira rionorrea, sinusitis a repeticién, exudado en los oidos, que no mejoran
con el tratamiento utilizado, es mas comtn en la poblacién joven y en mujeres.®

La forma sistémica o difusa tiene compromiso renal y/o del arbol respiratorio bajo, junto con
sintomas sistémicos como fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso que podrian constituir
un sindrome constitucional.®

Los anticuerpos ANCA tienen una elevada correlacion clinica, forma parte de los criterios
actuales para el diagnostico de la enfermedad, se estima que la sensibilidad diagndstica de
los ANCA es del 66 % y la especificidad del 98 %, pero no seré sustitutivo del diagndstico
histopatoldgico.*®

Segun los criterios de clasificacion del colegio americano de reumatologia, la
granulomatosis con poliangeitis se define por la presencia de al menos 2 de los siguientes:

e Inflamacion nasal u oral: ulceras dolorosas o indoloras o descarga nasal
sanguinolenta o purulenta.

e Anormalidades en los Rayos x de torax: nodulos pulmonares, infiltrados pulmonares
0 cavitaciones.

e Sedimento urinario anormal: hematuria microscopica, con o sin globulos rojos
dismorficos.

e Inflamacion granulomatosa: biopsia de una arteria o del area perivascular que
muestre inflamacion granulomatosa.
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La sensibilidad de estos criterios es de 88 % v la especificidad es de 92 %.4%)

La granulomatosis con poliangeitis (Wegener) era uniformemente letal en termino de meses
de su diagndstico, con la administracion de glucocorticoides se ha logrado moderada mejoria
sintomatica, con escaso efecto en la evolucion definitiva del trastorno, el tratamiento con
ciclofosfamida modificd los resultados para el paciente, de modo que en >90 % de los
enfermos se produjo mejoria, remision completa en 75 % de ellos y la sobrevida quinquenal
fue mayor al 80 %.1©

Se concluye que una vasculitis sistémica poco frecuente debe ser sospechada en todo
paciente con dafio de la via respiratoria y glomerulonefritis. Sus criterios diagndsticos se
basan en la clinica, exdmenes de laboratorio, imagenes e histologia. La expresion de los
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) tiene elevada especificidad y el uso de
esteroides e inmunosupresores constituyen los pilares fundamentales del tratamiento.
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