PRESENTACION DE CASOS

Poliangeitis granulomatosa severa con
refractariedad al tratamiento convencional

Severe granulomatous polyangiitis refractory to

conventional treatment

LAURA MaRiA GARcia-HENAO, EDGAR EDuARDO CASTRO-OSORIO,

Dieco ALFONSO SANCHEZ-RODRIGUEZ * MANIZALES (CoLOMBIA)
DianA MARCELA Hovos-LLanos * BogoTA, D.C. (CoLowmsia)

DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2836

Resumen

Paciente femenina de 40 afios de edad, con diagnéstico de vasculitis tipo poliangeitis granulo-
matosa C-anca positivo, con compromiso destructivo severo de la nariz y polineuropatia sensiti-
vomotora de miembros inferiores; recibi6 tres pulsos de ciclofosfamida, esteroides a dosis altas,
rituximab, azatioprina y metotrexate, con refractariedad al tratamiento obligando a los clinicos a
buscar diagndsticos diferenciales y toma de decisiones acorde al cuadro clinico, finalmente manejada
con plasmaféresis (24/07/22), siendo este el primer caso descrito con este tratamiento a pesar de
no tener progresion renal o hemorragia pulmonar difusa grave. (Acta Med Colomb 2023; 48. DOI:
https://doi.org/10.36104/amc.2023.2836).

Palabras clave: granulomatosis con poliangitis, mucosa nasal, sistema respiratorio, enferme-
dades autoinmunes.

Abstract

A 40-year-old female patient with a diagnosis of granulomatous polyangiitis c-ANCA positive
vasculitis and severe destructive involvement of the nose and sensorimotor polyneuropathy of the
lower limbs received three pulses of cyclophosphamide, high-dose steroids, rituximab, azathioprine
and methotrexate. She was refractory to treatment, forcing the clinicians to look for differential
diagnoses and make decisions based on the clinical picture. She was ultimately treated with plas-
mapheresis (07/24/2022), with this being the first case described using this treatment despite not
having kidney progression or severe diffuse pulmonary hemorrhage. (Acta Med Colomb 2023; 48.
DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2023.2836).

Keywords: granulomatosis with polyangiitis, nasal mucosa, respiratory system, autoimmune
diseases.
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Introduccion

La poliangeitis granulomatosa (PGA) es un tipo de vascu-
litis asociada a autoanticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) (1). Usualmente afecta las vias respiratorias, tanto
superiores como inferiores con una prevalencia de 90%
(2,3) y anivel renal de 78% (3, 4). Se estima que la tasa
de supervivencia a 10 afios es de 40% cuando los rifiones
estan comprometidos y de 60-70% cuando no hay compro-
miso renal (5). El tratamiento que se considera estdndar
en la actualidad es la combinacién de glucocorticoides y
ciclofosfamida, el cual ha aumentado la supervivencia y ha
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dado lugar a la remisién en mds de 90% de los pacientes,
especialmente en pacientes que atin no han desarrollado
dafio renal importante (5).

Se presenta un caso de PGA sin compromiso renal donde
apesar de un diagndstico y tratamiento temprano acorde a la
literatura cientifica, desarrolld necrosis severa de los tejidos,
siendo refractaria a tratamiento médico.

Caso clinico
Paciente femenina de 40 afios, procedente de Chinchind,
Caldas, Colombia, previamente sana, sin antecedentes fa-
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miliares de importancia incluyendo no autoinmunidad. Con
cuadro clinico que inicia en diciembre de 2020, consistente
en secrecion serohemdtica nasal constante y cefalea desde
noviembre de 2021, disestesias ascendentes simétricas de
miembros inferiores asociado a aftas orales recurrentes y
erupciones cutdneas ocasionales con empeoramiento de
las lesiones nasales. No present6 fendmeno de Raynaud,
sintomas secos, artritis, alopecia, contacto con toxicos,
uso de drogas recreativas, silice, hidrocarburos, pesticidas,
uso de piercing, cirugias nasales, infecciones respiratorias
recurrentes ni viajes a regiones de riesgo para leishmaniasis.

En octubre de 2021 anticuerpos contra el citoplasma del
neutréfilo (c-ANCAS y p-ANCAS) con reporte negativo.
Biopsia nasal inicial con reporte de cambios inflamatorios
sin otras alteraciones, nueva biopsia en diciembre de 2021
reportd inflamacién aguda con depdsitos de fibrina, abun-
dante infiltrado de polimorfonucleares con algunas dreas con
proliferacion de pequefios vasos e infiltrado inflamatorio de
linfocitos, plasmocitos, histiocitos, no vasculitis, no granu-
lomas. La paciente presentd progresion de los sintomas de
polineuropatia y empeord la secrecidn nasal, con salida con-
comitante de costras, por lo que se realiza electromiografia
con neuroconduccién que confirma polineuropatia sensitivo
motora de las cuatro extremidades y resonancia magnética
nuclear (RMN) de senos paranasales evidencia perforacién
del tabique nasal (Figura 1).

Ante la clinica sugestiva de PGA, a pesar de tener titulos
de C-Anca negativos, considerando riesgo/beneficio se
defini6 desde febrero del 2022 tratamiento con metrotexate
15 mg semanal y 4cido f6lico, sin mejoria. Se tomaron nue-
vos niveles de p-ANCA negativos, c-ANCA positivos 1:20
y proteinasa 3 negativos. Ante no respuesta a metotrexate
se indicaron pulsos de ciclofosfamida intravenoso 750 mg
mensual, con profilaxis diaria con trimetroprim 160mg/
sulfametoxazol 800 mg. Posterior a 3 pulsos, sin respuesta,
con progresiva destruccion tisular necrotizante hasta pérdida
completa del tabique y columnella nasal. Se continué manejo
intrahospitalario para manejo multidiciplinario.

Mediante pruebas de laboratorio se descartd infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuber-
culosas, Histoplasma, Cryptococcus, Paracoccidiomicosis,
Straphylococcus Areus 'y Leishmania. Se tomaron nuevas
biopsias, con reporte de dermatopatologia de ulceracion,
areas de supuracion, infiltrados densos y difusos, con la
presencia de acimulos de histiocitos que corresponden a
granuloma, ademds microangiopatia, necrosis fibrinoide y
destruccidn arteriolar (Figura 2), confirmando el diagnos-
tico de granulomatosis con poliangeitis, congruente con la
presuncion clinica previa.

Se defini6 inicio de rituximab 375 mg/m? semanal por
cuatro semanas (500 mg semanales). Como reacciones a
este medicamento presenté aumento de cifras tensionales,
cistitis, cefalea, empeoramiento del dolor nasal, candidiasis
vaginal y nasal, situaciones que cedieron con manejo médico
y al finalizar las cuatro semanas se continud tratamiento

Inicio de secrecién
serohematica
diciembre 2020

Noviembre de 2021:
empeoramiento
progresivo de
inflamacioén y
secrecion

Febrero de 2022:
aumento de la
secrecion. Se
inicié metrotexate
15 mg semanales
con posterior
inicio de pulsos de
ciclofosfamida

Marzo 2022:
destruccién completa
del tabique y
columnella nasal (Se
habia administrado
los tres pulsos de
ciclofosfamida)

Julio 2022: posterior
a la administracion
de rituximab y
plasmaféresis

Figura 1. Seguimiento fotogrdfico de la evolucion de las lesiones nasales.
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Figura 2. Ulceracion, dreas de supuracion, infiltrados densos y difusos, con la presencia de aciimulos de histiocitos que corresponden a granuloma, ademds microangiopatia, necrosis

fibrinoide y destruccion arteriolar.

con metotrexate. Con disminucién de la secrecidn nasal y
polineuropatia Gnicamente por una semana, posteriormente
con progresion necrotizante del tejido nasal.

Ante la no respuesta al tratamiento se indic6 plasmafé-
resis por cinco sesiones, con buena tolerancia, frenando
progresion de la destruccién tisular, con indicaciéon de ma-
nejo ambulatorio con micofenolato 500 mg cada 8 horas,
pentoxifilina 400 mg cada 12 horas, prednisolona 5 mg/dia
y para el manejo del dolor tapentadol 50 mg cada 12 horas,
pregabalina 25 mg en la mafiana y 150 mg cada noche.

Este tratamiento disminuyd la rapidez de la progresion
del cuadro clinico, sin lograr remisiéon del mismo. Al mo-
mento del reporte de caso la paciente ha persistido con
menor secrecidon nasal serohemadtica y persisten sintomas
de polineuropatia de miembros inferiores con fuerza
actual 4/5.

Discusién
La PGA como se revisara mas adelante tiene criterios
diagndsticos clinicos, paraclinicos y patolégicos que, al no
cumplirse en las fases iniciales de este caso, teniendo en
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cuenta el mayor beneficio de la paciente, obligé a manejo
empirico; sin embargo, sin obtener respuesta efectiva a la
terapia a pesar de emplear todas las lineas hasta el momento
descritas en el tratamiento de esta enfermedad.

Es una enfermedad con prevalencia de 24-152: 1000 000
(2), que pertenece a un grupo de vasculitis asociadas a
ANCA afectando a vasos de pequefio a mediano calibre;
estos anticuerpos aparecen positivos en aproximadamente
el 70-80% de los pacientes y especificamente el PR3 solo
en 10% (4). Se presenta en todas las razas y edades (6)2,
con mayor prevalencia entre 45 y 60 afios (5), para lo cual
se han descrito como factores de riesgo la genética, expo-
sicién a silice, hidrocarburos, humos, pesticidas y agentes
infecciosos principalmente Staphylococcus aureus, el cual
adicionalmente se ha descrito como causante de aumento
de la actividad y recaida (5).

Se ha descrito que los (c)-ANCA citoplasmaticos son
altamente especificos para la GPA activa y que sus titulos
estan directamente relacionados con la actividad de la enfer-
medad, con una alta tasa de falsos negativos de ANCA (30%)
(5). La paciente de este caso clinico obtuvo positividad en
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los C- ANCA en titulos bajos de forma tardia, siendo las
pruebas iniciales negativas.

Histologicamente, la mayoria de muestras tienen ha-
llazgos inespecificos (5). La triada cldsica de vasculitis,
necrosis e inflamacién granulomatosa se puede observar
hasta en 16% de los casos, la vasculitis y los granulomas
se observan juntos hasta en 21-23% se pueden observar
rasgos de vasculitis y necrosis (7). En la paciente de este
caso clinico, en la dltima biopsia finalmente se obtuvo la
triada cldsica de la representacion de la enfermedad.

Tal como ocurri6 con esta paciente, los sintomas oto-
rrinolaringolégicos cldsicos pueden ser la manifestacion
clinica inicial en 70-100% de los casos (5). La cavidad nasal
y los senos paranasales son los sitios mds comunes de afec-
tacion (85-100%), mientras que la enfermedad otoldgica se
encuentra en aproximadamente 35% (4). Las caracteristicas
mds comunes de la actividad de la enfermedad nasal fueron
formacidn de costras, rinorrea sanguinolenta, obstruccién
nasal, presentdndose perforacion septal en 24% de los
casos (5) y dolor agudo, fiebre y secrecién mucopurulenta
en 10% de los pacientes; la zona mds afectada fue el seno
maxilar. Como presentacion atipica de la enfermedad se
ha evidenciado afeccién del sistema neuroldgico, cardio-
vascular, cutdneo, gastrointestinal, muscular, articular y
oftalmolégico (5). En esta paciente se evidencid alteracién
del sistema nervioso periférico por sus manifestaciones de
polineuropatia.

El diagndstico se basa en los criterios del colegio ame-
ricano de reumatologia en alianza con EULAR (6), el cual
se basa en 10 criterios de origen clinico, imagenoldgico,
patoldgico y de laboratorio, confirmando el diagnéstico al
obtener un puntaje mayor o igual a 5 puntos. En el caso
puntual de este caso clinico se obtuvo un puntaje inicial
de 3 puntos, lo que dificult6 el diagndstico y manejo, pero
con la progresién de la enfermedad se obtuvo un puntaje
posterior de 10 puntos que confirmé el diagndstico.

La identificacion oportuna de la GPA es importante por
razones de prondstico, porque los regimenes de inmunosu-
presion pueden inducir una remision clinica rdpida y a largo
plazo, reducir la morbilidad y la mortalidad de la enferme-
dad (8,9), situacién que no se presentd en este caso clinico.

El diagnéstico diferencial es amplio, incluye otras
vasculitis, otros desordenes autoinmunes, infecciones, tu-
mores, toxicidad por drogas (10). Entre la primera destaca
el sindrome de Churg-Strauss que en su fase inicial puede
presentar lesion necrotizante del tracto respiratorio, antes
de progresar a un ritmo impredecible a una fase generali-
zada caracterizada por sintomas de vasculitis sistémica;
se diferencia por evidencia de eosinofilia tanto en biopsia
como en sangre periférica (11).

Entre el diferencial con patologias infecciosas destaca
la leishmaniasis, dado que en 10% se presenta lesiéon de
mucosa nasal que puede extenderse a la mucosa oral, laringe
y nariz, diagndstico que puede descartarse si no se cuenta
con nexo epidemiolégico y mediante biopsia (12,13). La

paracoccidioidomicosis brasiliensis puede generar lesio-
nes destructivas a nivel nasal, sin embargo, se producen
por continuidad de lesiones en el labio superior y también
puede afectar el sistema gastrointestinal y acompaifiarse de
linfadenopatias (14,15). Por otro lado la tuberculosis (TBC),
puede ser la mds dificil de diferencial con la PGA, debido
a que comparte manifestaciones clinicas, hallazgos histo-
patoldgicos como la formacion de granulomas y vasculitis
y marcadores de laboratorio como la elevacion de ANCA
en un 10-40% de los pacientes (16), de los cuales puede
haber una elevacion tipo P-ANCA en el 52.4% y C- ANCA
en 38.1% (17), clinicamente puede diferenciarse porque en
caso de TBC puede presentar también eritema, urticaria,
flictenas; en biopsia se encontraria depdsito de inmuno
complejo, presencia de linfocitos B y T autoreactivos y en
laboratorio ausencia de cultivos positivos ayudan a descartar
dicho diagnéstico (18).

En cuanto al tratamiento se han descrito varias fases.
La primera fase tiene como objetivo inducir la remisién
(9, 19), se recomienda en cuadros tempranos manejo con
metrotexate asociado a dcido félico o folinico y en caso de
enfermedad grave, mientras haya una adecuada estabilidad
clinica, administracion de ciclofosfamida (intravenosa u
oral) y prednisolona (20) y teniendo en cuenta efectos se-
cundarios propios de la ciclofosfamida como infecciones,
supresion de la médula dsea, cistitis y toxicidad (8). El
rituximab es eficaz como agente inmunosupresor, por lo
que puede utilizarse como alternativa a la ciclofosfamida (8,
9, 19) aunque con una eficacia similar (1). Se destaca que
la paciente recibid todos los tratamientos de esta primera
fase, sin obtener respuesta.

La segunda fase, conocida como la fase de manteni-
miento, evitando nuevas exacerbaciones de la enfermedad,
consiste en administraciéon de glucocorticoides en dosis
bajas y azatioprina, leflunomida o metotrexato, que debe
mantenerse al menos por 18 meses (20). Solamente en caso
de insuficiencia renal rdpidamente progresiva o hemorragia
pulmonar difusa grave, se ha recomendado plasmaféresis.
Sin embargo, su eficacia no ha sido bien estudiada (5, 9).
Debido a la refractariedad de la enfermedad en este caso
clinico, se requirié como medida alternativa el uso de la
plasmaféresis, con lo que se obtuvo mejor respuesta clinica
sin remisién completa de la enfermedad.

De este caso se resaltan las dificultades diagndsticas
obtenidas por haber tenido una prueba inicial de titulos
C-ANCA negativos, aunado a biopsias inespecificas, con
refractariedad al tratamiento estandar descrito en la litera-
tura cientifica, obligando a los clinicos a buscar diagnds-
ticos diferenciales y tomar decisiones basados en criterios
clinicos dado la severidad y progresion del cuadro clinico.

Conclusién
El diagnéstico de PGA puede ser dificil ante falta de
hallazgos de laboratorio, imagenolégicos y patolégicos en
las fases iniciales, lo que hace necesario un equipo multi-
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disciplinario para realizar un diagndstico oportuno e inicio
de terapia especifica oportuna intentando evitar progresion
y complicaciones. Consideramos que se necesitan estudios
en busqueda de terapias mds efectivas que logren frenar el
curso clinico, debido a que en casos como el que se presenta,
esta puede ser refractaria.
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