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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis (GPA), antes denominada
enfermedad de Wegener es una vasculitis sistémica poco frecuente
que afecta vasos de pequefio y mediano calibre, con predilecciéon
por el tracto respiratorio y renal.

Presentamos el caso de una paciente de 52 afios, sin antecedentes
relevantes, que inicié con poliartralgias, recibiendo tratamiento
inicial para artritis reumatoide. Posteriormente, desarrollé dolor
ocular, inyeccién conjuntival y pérdida sabita de la visién en ojo
derecho, seguido de tos con hemoptisis y disnea progresiva, acudié
a Hospital General donde le realizaron tomografia computarizada
de térax evidenciando nddulos pulmonares cavitados. Los estudios
de laboratorio mostraron anemia, elevacién de reactantes de fase
aguda, C-ANCA positivo con anti-PR3 >100, y proteinuria en el
examen de orina. Se descartaron otras causas de origen infeccioso
e inmune. En base a la afectacién multisistémica y los hallazgos
serolégicos, se diagnosticé GPA. La paciente inici6 un tratamiento
de induccién con pulsos mensuales de ciclofosfamida y prednisona
oral, logrando resolucién de las cavitaciones pulmonares, estabili-
zacion clinica y recuperacion parcial de la funcién visual. Este caso
representa una forma progresiva de GPA, donde el compromiso
ocular severo precedié al diagnéstico definitivo. La evolucién cli-
nica refuerza la necesidad de mantener una elevada sospecha diag-
ndstica ante sintomas sistémicos inespecificos con afectacién pul-
monar cavitaria y otras manifestaciones. Para prevenir secuelas
irreversibles, es fundamental diagnosticar la GPA a tiempo e iniciar
ripidamente la inmunosupresién. Dado que su diagnéstico sigue
siendo complejo, es necesario un enfoque multidisciplinario y un
seguimiento riguroso del paciente.
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ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly
known as Wegener’s granulomatosis, is a rare systemic
vasculitis that affects small- and medium-sized vessels,
with a predilection for the respiratory tract and kidneys.

We present the case of a 52-year-old woman with no
relevant personal or family medical history, who ini-
tially developed disabling polyarthralgia and was
treated for presumed rheumatoid arthritis. She later
experienced ocular pain, conjunctival injection, and
sudden vision loss in the right eye, followed by hemop-
tysis and progressive dyspnea. She went to the General
Hospital where she underwent a computed tomography
scan of the chest, which revealed cavitated pulmonary
nodules. Laboratory findings included anemia, elevated
acute-phase reactants, strongly positive C-ANCA with
anti-PR3 >100, and proteinuria on urinalysis. Infec-
tious and other autoimmune causes were ruled out.
Based on multisystem involvement and serological
markers, GPA was diagnosed. The patient underwent
induction therapy with monthly pulses of cyclophos-
phamide and oral prednisone, leading to resolution of
pulmonary cavitations, clinical stabilization, and par-
tial visual recovery. This case illustrates an atypical and
progressive form of GPA, initially misdiagnosed, in
which severe ocular involvement preceded the defini-
tive diagnosis. The clinical evolution underscores the
importance of maintaining high clinical suspicion
when facing systemic, nonspecific symptoms accom-
panied by cavitary pulmonary lesions and extrapulmo-
nary manifestations. It also highlights the critical role
of early diagnosis and timely initiation of immunosup-
pressive therapy to prevent irreversible damage. GPA
remains a diagnostic challenge requiring multidisci-
plinary management and close clinical monitoring to
optimize patient outcomes.

INTRODUCCION

Las vasculitis son un grupo heterogéneo de enferme-
dades inflamatorias que afectan la pared de los vasos
sanguineos de varios tamafios y localizaciones, lo cual
puede desencadenar isquemia, formacién de aneu-
rismas y dafio de 6rgano. De acuerdo con la Confe-
rencia del Consenso Internacional de Chapel Hill de
2012, las vasculitis se clasifican en vasculitis de vasos
grandes, medianos y pequefios, asi como en vascu-
litis de vasos de calibre variable, vasculitis de 6rgano

tinico, vasculitis asociadas a enfermedad sistémica y
aquellas vinculadas a una etiologia probable. Puede
ser primaria como en el caso de la granulomatosis con
poliangeitis o secundaria a una enfermedad estable-
cida, como la atritis reumatoide >3

La granulomatosis con poliangeitis, se caracteriza por
la presencia de lesiones inflamatorias granulomatosas
en el tracto respiratorio tanto superior como inferior;
glomerulonefritis necrotizante, que puede progresar
a insuficiencia renal y vasculitis necrotizante de
pequefios y medianos vasos, asociada tipicamente con
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
dirigidos principalmente contra la proteinasa 3 de los
leucocitos (PR3). Su etiopatogenia es multifactorial, y
en su desarrollo participan neutréfilos, ANCA, lin-
focitos B y T, monocitos, células endoteliales y com-
ponentes del sistema del complemento. Se caracte-
riza por una pérdida de tolerancia inmunoldgica de
los linfocitos B y T frente a antigenos presente en los
neutréfilos, tales como: PR3. Su diagnéstico se fun-
damenta en la correlacién de los hallazgos clinicos,
radiolégicos, seroldgicos y biopsia. Entre los criterios
de clasificacién ACR/EULAR 2022 para GPA, la pre-
sencia de ANCA tiene el mis alto puntaje con +5*5¢

PRESENTACION DEL CASO
Paciente femenina de 52 afios de edad, sin antecedentes
heredo familiares o patolégicos personales de importancia.

Su cuadro clinico con 6 meses de evolucién, se carac-
teriz6 por presentar poliartralgias en metacarpofalén—
gicas, tibioastragalina, rodillas y pies, que le impedian
la deambulacién. Fue diagnosticada como artritis reu-
matoide, y le iniciaron tratamiento con metotrexato 20
mg semanal, 4cido folico 5mg via oral cada semana, y
prednisona 20 mg al dia, con mejoria parcial del cuadro
articular, a los 3 meses present6 dolor ocular stbito,
inyeccién conjuntival y disminucién stbita de la agu-
deza visual, acudi6 a oftalmologfa, para lo cual recibi6
tratamiento no especificado, sin mejorfa del cuadro.

Subsecuente a estos sintoma inicié con tos, esputos
hemoptoicos y disnea, por lo que acudié a neumologia
en hospital general de su lugar de residencia, donde le
solicitaron estudios y dentro de estos una Tomografia
de Térax (TAC), mostrando nédulos cavitados y una
muestra de esputo negativo para proceso infeccioso,
agravindose nuevamente la sintomatologia ocular, por
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lo que la hospitalizaron con diagnéstico de neumonia
atipica, iniciaron tratamiento antibiético y le dieron el
alta (descartando tuberculosis). Sin mejoria total de la
sintomatologia, acudi6 al servicio de Neumologia en
nuestra ciudad, donde se realizd un abordaje diag-
néstico integral, se practicé broncoscopia descartin-
dose procesos infecciosos y neoplisicos. Posteriormente
fue valorada nuestro servicio de reumatologia. En los
estudios complementario solicitados en forma con-
junta se evidenci6 leucocitosis, neutrofilia, anemia de
enfermedad cronica y elevacion de reactantes de fase
aguda. Ante la presencia de nédulos cavitados se soli-
citd ANCA por IFI, en los que destac6 C-ANCA (anti-
cuerpos anticitoplasma de neutréfilo) positivo con anti-
PR3 > 100, los anticuerpos anti-MPO y anti-CCP
fueron negativos, examen microscopico de orina con
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proteinuria leve y la tomografia computarizada de alta
resolucién (TACAR) de térax revelé nddulos pulmo-
nares cavitados y datos de estenosis subglética (figura 1
y 4). Se estableci6 el diagnéstico de Granulomatosis con
Poliangeitis, y se decidié iniciar esquema de induccién
a la remisién con Ciclofosfamida Intravenosa, usando
el esquema CYCLOPS, con lo cual mejoré la actividad
articular y sobre todo pulmonar, como lo observado
en las tomografias de control (Figura 2 y 3). La tltima
TAC de Térax mostré resoluciéon completa de las cavi-
taciones pulmonares y la presencia de tractos fibrosos
residuales, sin embargo, continuaba con actividad cli-
nica de estenosis subglética para lo cual se dio terapia de
mantenimiento con metotrexato a dosis miximas, con
mejoria parcial.

Figura 1. TACAR de térax al ingreso: 5 lesiones nodulares de hasta 47 mm de didmetro longitudinal (2 no
mostradas), cavitadas con paredes gruesas e irregulares, septos internos delgados, de distribucién peribron-
covascular. Se asocian a reticulacionesy a opacidades en “arbol en brote” circundantes.

Figura 2. TAC de térax a los 3 meses de iniciado el tratamiento : Resolucién de 4 de las lesiones nodulares cavi-
tadas, bandas fibrocicatriciales secuelares y disminucién del espesor de la pared de la lesién cavitada residual.
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Figura 3. TAC de térax a los 6 meses de iniciado el tratamiento: Resolucion de todas las lesiones
nodulares cavitadas. Bandas parenquimatosas laminares fibrocicatriciales.

M o,

Figura 4. Tac de cuello: Estenosis subglética focal que reduce el calibre de la luz de la traquea en un 50%.

DISCUSION

En la presente paciente, el conjunto de manifestaciones
clinicas y hallazgos complementarios se correlaciona
con lo descrito en los criterios ACR/EULAR 2022
para granulomatosis con poliangeitis (GPA). Estos cri-
terios han demostrado mejorar la precisién diagnéstica
al integrar variables clinicas, histopatolégicas, serol6-
gicas e imagenoldgicas en un sistema de puntuacién
ponderado. En particular, la presencia de ANCA con
especificidad para PR3 y la inflamacién granulomatosa
en biopsia constituyen marcadores de alto valor discri-
minativo frente a otras vasculitis asociadas a ANCA.
Asimismo, la afectacion del tracto respiratorio superior
y la enfermedad pulmonar nodular o cavitada aportan
elementos caracteristicos que diferencian a la GPA de
entidades como la poliangeitis microscépica o la eosi-
nofilica con granulomatosis. De acuerdo con estos
pardmetros, un puntaje >5 permite clasificar adecuada-
mente a los pacientes, alcanzando un balance diagnés-
tico notable, con sensibilidad del 93% y especificidad
del 94%, cifras que refuerzan su utilidad en la prictica
clinica e investigativa.

Estos criterios permiten un enfoque mas integral que los
de 1990, al incorporar la serologia especifica de ANCA
y ponderar las manifestaciones clinicas y patolégicas mds
caracteristicas de la enfermedad. La paciente en menci6n
cumplié criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022
(tabla 1) para GPA, con la positividad de C-ANCA y
anti-PR3 positivo, obtuvo una puntuacion total de 1037

Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2022 para GPA.

CRITERIO CLINICO

Exudado nasal sanguinolento, Ulceras, costras, congestién o +3
blogueo.

Perforacion nasal o defecto septal.

Inflamacién de cartilago nasal o auricular, voz ronca o estridor, +2
afectacion endobronquial o nariz en silla de montar.

Hipoacusia neurosensorial o de conduccion. +1
Positividad para CANCA o antiPR3 +5
Noédulos pulmonares, masas o cavitaciones +3
Inflamacion granulomatosa extramuscular o células gigantes +3
en la biopsia

Inflamacién, consolidacién o derrame nasal/paranasal o +1
mastoiditis.

Gromerulonefritis pauciinmune en la biopsia +1
Positividad para pANCA o antiMPO -1
Eosinofilia sérica 21x109/litro -4

Se necesita una puntuacién = 5 es necesaria para el diagndstico de GPA.
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Por el compromiso musculo esqueléticos, fue diagnosti-
cada como Artritis Reumatoide. La afectacién articular
inicial no es frecuente, como el caso de esta paciente
quien posteriormente progresd con manifestaciones
oftalmoldgicas, pulmonar, compromiso de via aérea
superior con la estenosis subglética y afectacioén renal.

El abordaje terapéutico de GPA se determina de acuerdo
a la gravedad del cuadro clinico. La enfermedad activa
se define por la presencia de signos, sintomas u otras
manifestaciones caracteristicas, como glomerulone—
fritis o nddulos pulmonares 1112

En concordancia con las gufas del American College
of Rheumatology y las recomendaciones de la EULAR
para el manejo de las vasculitis asociadas a ANCA, se
inici6 tratamiento para enfermedad grave con glucocor-
ticoides a altas dosis. La paciente recibié pulsos intrave-
nosos de metilprednisolona (500-1.000 mg/dia durante
3-5 dias), como estrategia de induccién para el control
ripido de la actividad inflamatoria. Posteriormente, se
continué con prednisona oral a 1 mg/kg/dia, ajustada de
acuerdo con la respuesta clinica y la tolerancia.

Para la induccién de remisidn, se recomienda el uso de
Ciclofostamida (CYC), ya sea en esquema oral hasta
2 mg/kg/dia durante 3-6 meses o mediante adminis-
tracién intravenosa intermitente (15 mg/kg cada dos
semanas por tres dosis, seguido de 15 mg/kg cada tres
semanas por al menos 3 dosis). Alternativamente se
valoré la induccién con Rituximab (RTX) con pautas
de 375 mg/m? intravenoso semanal por cuatro dosis
0 1.000 mg intravenoso los dias 1 y 15 (adultos). En
poblacién pedidtrica, se contemplan esquemas de 375
mg/m? intravenoso semanal por cuatro dosis 0 575-750
mg/m? intravenoso segin superﬁcie corporal, con un
miaximo de 1 g por infusién en dos dosis (dfas 1y 15).

En la enfermedad no grave de leve a moderada, se reco-
mienda metotrexato 25 mg/semana (subcutinea u oral)
+ GCs. Alternativas: azatioprina (AZA) hasta 2 mg/kg/
dia 0 micofenolato Mofetil (MMF) 1,500 mg via oral
(VO) cada 12 horas, mas GCs.

Para el mantenimiento de remisién, metotrexato, aza-
tioprina y MMF con dosis iguales a las utilizadas en la
induccién. RTX 500 mg endovenoso cada seis meses
o 1 g IV cada cuatro meses (adultos). En pediatria se
recomienda a dosis de 250 mg/m? IV cada seis meses,
mepolizumab 300mg subcutineo cada cuatro semanas.
Durante la fase de mantenimiento se debe ajustar la
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duracién y dosis de los GCs segtin la condicién cli-
nica. Otorgar proﬁlaxis para Pneumocystis jirovecii en
pacientes tratados con CYC o RTX y lavados nasales y
terapias topicas para enfermedad sinonasal.

El tratamiento de recaidas en el caso de una GPA grave,
RTX es preferido sobre CYC si no estaba en trata-
miento previo con RTX; si ya estaba en RTX, consi-
derar cambiar a CYC 1112

En el presente caso, la paciente inicialmente fue diag-
nosticada como artritis reumatoide, dado el predominio
de sintomas musculoesqueléticos. Este escenario refleja
un desafio clinico reportado en la literatura, donde las
manifestaciones iniciales pueden simular otras enferme-
dades reumatolégicas, retrasando el diagnéstico defini-
tivo y favoreciendo la progresién de la enfermedad ™
Como consecuencia, la paciente desarrollé compromiso
ocular severo con pérdida visual unilateral, nédulos pul-
monares cavitados, afectacion renal y estenosis subglo-
tica, hallazgos que ilustran la naturaleza multisistémica
y potencialmente devastadora de la GPA?

La confirmacién diagnéstica se sustentd en la positi-
vidad para C-ANCA vy anti-PR3, presente en hasta el
80% de los casos, lo que constituye un marcador alta-
mente sensible y especifico para GPA.!? Los hallazgos
tomogrificos de nédulos cavitados y la evoluciéon
posterior hacia fibrosis pulmonar son caracteristicos
de la enfermedad?

El tratamiento inicial con metotrexato y glucocorti-
coides, aunque indicado en formas limitadas, resultd
insuficiente para prevenir la progresion clinica. La
literatura actual recomienda en casos graves la induc-
cién con ciclofosfamida o rituximab en combinacién
con glucocorticoides, seguidos de una fase de mante-
nimiento para reducir recaidas®! Este caso enfatiza la
relevancia del diagnéstico precoz y del inicio opor-
tuno de terapias inmunosupresoras potentes para pre-
venir complicaciones irreversibles, como la ceguera y
la estenosis subgldtica, cuya presencia se asocia con
mayor morbimortalidad.

CONCLUSIONES

Presentamos un caso de una paciente de 52 afios con un
diagnéstico presuntivo de artritis reumatoide, debido a
la no remisién de los sintomas y a otras complicaciones
asociadas a vasculitis, se realizaron estudios adicionales



Reporte de Caso Clinico
Granulomatosis con poliangeitis, una forma de presentacién de
vasculitis de pequefio vaso asociado a ANCA

ante la sospecha de Granulomatosis con Poliangeitis, lo
cual se confirmé por su evolucién clinica, imigenes y
positividad de C-ANCA y anti-PR3.
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