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INTRODUCCION: La granulomatosis con poliangitis es una enfermedad infrecuente,
autoinmune y sistémica, caracterizada por inflamacién granulomatosa del tracto
respiratorio y glomerulonefritis necrosante pauciinmune. Sin tratamiento o con
tratamiento de inicio tardio, la tasa de mortalidad alcanza un 90%, a causa de
insuficiencia respiratoria o insuficiencia renal severa. Con tratamiento precoz la
mayoria de los pacientes logran remision de la enfermedad. Por esta razon es
necesario un diagnostico y tratamiento oportunos para inducir remision y evitar
complicaciones.

CASO CLINICO: Paciente de 81 afios de edad con sintomas respiratorios
agudos (hemoptisis y disnea), fiebre y edema de miembros inferiores. Estudios
complementarios demostraron hemorragia alveolar y falla renal aguda. El perfil
inmunolégico fue positivo para anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos,
realizdndose el diagnostico de poliangitis con granulomatosis.

EVOLUCION: Se inicié terapia de primera linea con glucocorticoides, ciclofosfamida,
hemodidlisis y plasmaféresis. Se consiguid remision completa del cuadro respiratorio;
sin embargo hubo persistencia de la insuficiencia renal con necesidad de terapia renal
sustitutiva de manera indefinida.

CONCLUSIONES: El diagnostico y tratamiento oportuno de la enfermedad resulta
en un mejor pronostico asi como disminucion de la mortalidad y del riesgo de lesion
organica permanente, especialmente en adultos mayores.

PALABRAS CLAVE: GRANULOMATOSIS CON POLIANGITIS, INSUFICIENCIA RENAL

Case Report: Granulomatosis with Poliangitis in the Elderly

BACKGROUND: Granulomatosis with polyangiitis is an infrequent, autoimmune and
systemic disease characterized by granulomatous inflammation of the respiratory
tract and pauci-immune necrotizing glomerulonephritis. If treatment is delayed or
not started, mortality is around 90%, attributed to respiratory or kidney failure. Early
therapy achieves remission in the majority of patients, which is why timely diagnosis and
treatment are essential.

CASE REPORT: An 81-year-old patient with acute respiratory symptoms (hemoptysis
and dyspnea), fever and lower limbs edema. Complementary workup shows
alveolar hemorrhage and acute kidney injury. Immunological profile reports positive
antineutrophil cytoplasmic antibodies, suggesting the diagnosis of granulomatosis with
polyangiitis.

EVOLUTION: First line treatment with glucocorticoids, cyclophosphamide,
plasmapheresis, and hemodialysis was started, achieving complete remission of the
respiratory symptoms. Persistent kidney injury was observed with need for continual
renal replacement therapy.

CONCLUSIONS: Timely diagnosis and treatment leads to a better prognosis, reduces
mortality and the risk of permanent organ damage, especially in the elderly.

KEYWORDS: GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS, RENAL INSUFFICIENCY.
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La granulomatosis con poliangitis es una enfermedad poco
frecuente, autoinmune y sistémica asociada a anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA). Afecta a vasos de
pequeiio y mediano calibre pudiendo afectar cualquier
organo, pero sobre todo se caracteriza por inflamacién
granulomatosa del tracto respiratorio y glomerulonefritis
necrosante pauciinmune. Mas del 80% de los pacientes
presentan positividad para ANCA [1].

Su manifestacion es mas frecuente entre la cuarta y sexta
década de vida, aunque, se puede presentar a cualquier
edad, con igual prevalencia en hombres y mujeres [1].
Las areas mas comunmente afectadas incluyen el tracto
respiratorio superior e inferior, afectaciéon renaly el sindrome
constitucional, siendo estos los componentes clasicos de la
triada que caracterizan a la enfermedad [1, 2].

Sin tratamiento o con tratamiento tardio, la tasa de mortalidad
alcanza el 90% dentro de los dos primeros afios a causa de
insuficiencia respiratoria o renal. Con tratamiento, la mayoria
de los pacientes logran remisién dentro de 6 meses, con un
porcentaje de recaida del 50% [2]. Por esta razén es necesario
la instauracion y el mantenimiento de un tratamiento
inmunosupresor agresivo con el fin de inducir remision y
evitar recaidas.

Paciente de sexo femenino de 81 afios de edad, con
antecedentes de hipertensiéon e hipotiroidismo, en
tratamiento con Losartan, Clortalidona y Levotiroxina.
Presentd un cuadro clinico de 15 dias de evolucion,
caracterizado por tos con expectoracién blanquecina,
astenia y alza térmica. Posteriormente se suma
expectoracion hemoptoica y disnea de medianos
esfuerzos. Fue diagnosticada de neumonia adquirida en
la comunidady recibi6 tratamiento con Amoxicilina/Acido
Clavulanico.

La evolucién no fue favorable, la paciente fue hospitalizada
por 4 dias recibiendo antibioticoterapia con esquema
Azitromicina/Cefuroxima. Alas 48 horas posteriores al alta el
cuadroseexacerbo,lapacientepresentéedemaperiorbitario
y de miembros inferiores. Fue valorada por facultativo
quien decidié su ingreso hospitalario. La exploracién fisica
reportd una paciente hemodindmicamente estable, con
apariencia general regular, palidez generalizada, lesién
ulcerativa de aproximadamente 5 mm, eritematosa y
dolorosaen mucosaoral; a niveltoracicomurmullo vesicular
disminuido y estertores crepitantes basales bilaterales, se
observo edema +++ que deja févea en miembros superiores
e inferiores.

En la analitica sanguinea se evidenci6 leucocitosis con
neutrofilia; anemia normocitica, normocromica; plaquetas
y tiempos de coagulacion normales. Las pruebas de
funcion renal reportaron una creatinina de 8.37mg/dl,
el analisis de orina evidencié hematuria tres cruces mas
abundantes hematies en sedimento, el urocultivo fue
negativo. Los marcadores inmunologicos: anticuerpos
antinucleares (ANA), anti-DNA, anti-Smith, anti membrana
basal glomerular (AMBG) fueron negativos. Los valores de

complemento fueron normales, hubo positividad para
ANCA tipo antimieloperoxidasa (P-ANCA) (Tabla 1) (Tabla 2).

Tabla 1. Biometria Hematica

Hemoglobina 6.8 g/dl
Hematocrito 19.8%
Plaquetas 364.000/I
Leucocitos 11.530
Neutroéfilos 10.377 (90%)
Linfocitos 6.2%

VCM 83.5

HCM 28.7

Fuente: Historia clinica
Elaborado por: Los autores

Tabla 2. Pruebas de Funcion Renal

Urea 150
Creatinina 8.37
TFG 4.5 ml/min.

Fuente: Historia clinica
Elaborado por: Los autores

El cultivo de tuberculosis en esputo fue negativo. La radiografia
de torax demostré infiltrado alveolar bilateral difuso y
broncograma aéreo (Imagen 1).

Imagen 1. Radiografia de térax anteroposterior, se evidencia
infiltrados alveolares bilaterales.

La tomografia de térax evidencié infiltrados alveolares
bilaterales sugerentes de hemorragia alveolar e imagenes de
aspecto pseudonodular en bases. Se observaron atelectasias
compresivas basales con minimo derrame pleural bilateral.
La ecografia renal mostré rifiones disminuidos de tamafio y
alteraciones en la relacién corticomedular, datos compatibles
con enfermedad renal crénica.
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Se inici6 tratamiento con metilprednisolona en bolos de 500
mg por 3 dias, seguido de prednisona 50 mg/dia en dosis
decreciente. Considerando el compromiso sistémico y el
diagnostico presuntivo de Granulomatosis con Poliangitis se
inici6 tratamiento con ciclofosfamida ajustada a edad y tasa de
filtracion glomerular.

No se realizé biopsia renal por el hallazgo ecografico compatible
con enfermedad renal crénica. Se inicio terapia renal sustitutiva
modalidad hemodialisis trisemanal junto con sesiones de
plasmaféresis. Se consiguié una disminucion en los titulos de
ANCA en controles posteriores (Tabla 3).

Tabla 3. Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrofilos

’ CONTROL
TITULO INICIAL POSTERIOR
2z Ul 1.9 Ul/ml

(Positivo:> 3.0)

Fuente: Historia clinica
Elaborado por: Los autores

La paciente presenté una evolucion favorable, con mejoria del
cuadro respiratorio y disminuciénde los infiltrados alveolares
en radiografias de control; sin emabargo, persistié la afeccién
renal, siendo necesaria la continuidad de la terapia renal
sustitutiva modalidad hemodialisis trisemanal. Fue dada de
alta en buenas condiciones, recibi6 tratamiento de profilaxis
para infeccién por Pneumocystis jiroveci.

En pacientes ancianos con fracaso renal agudo es importante
incluir a las vasculitis en la lista de diagnésticos diferenciales
a considerarse. Esta patologia puede presentarse como
glomerulonefritis rdpidamente progresiva siendo el 79% de
los casos ANCA positivo, 15% anticuerpos anti-MGB positivo
y el 6% asociados a inmunocomplejos. Las manifestaciones
extrarrenales suelen ser comunes en las GNRP entre las cuales
destaca la afectacion pulmonar que puede ser tanto por
anticuerpos antiMBG como por ANCA positivos [3].

En el caso descrito la paciente presenté sintomatologia clasica
de la enfermedad: afectacién pulmonar - renal, estudios de
imagen compatibles con hemorragia alveolar, sedimento
urinario activo (hematuria microscopica) y por ultimo
anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilos positivos (ANCA).
Todos estos factores sumados a la elevacion de marcadores
inflamatorios reforzaron la sospecha diagnostica.

Las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (ANCA) incluyen principalmente granulomatosis
con poliangitis y la poliangitis microscépica, ambas estan
asociados con ANCAs, por lo tanto el siguiente paso en el
protocolo seria la biopsia de un 6rgano afectado con el fin de
establecer el diagnostico diferencial entre ambas patologias.
En ciertos casos no es factible su ejecucién debiendo realizarse
un diagnéstico presuntivo e iniciar tratamiento si existe una
alta sospecha diagnostica [4].
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La Agencia Europea de Medicamentos sugiere un algoritmo
que permite el diagnostico de granulomatosis con poliangitis
en ausencia de biopsia. Este algoritmo incluye a los siguientes
marcadores: afectacion de via aérea inferior (evidencia de
infiltrados pulmonares nédulos o cavitaciones durante mas
de un mes), afectacion de via aérea superior (secrecion nasal
hematica o Ulcera nasal), afectacion renal (glomerulonefritis con
hematuria) y marcadoresinmunolégicos (ANCAs). La positividad
de los anticuerpos en un paciente con la presencia del resto
de marcadores permite el diagndstico de granulomatosis con
poliangitis sin la necesidad de una biopsia [4, 5]. En el presente
caso la paciente no estaba en condiciones clinicas estables para
la realizacion de la biopsia, al mismo tiempo su ecografia renal
mostraba hallazgos de cronicidad. El diagnéstico fue realizado
en base a la clinica y estudios complementarios, iniciindose
tratamiento en base a los mismos.

La terapia inmunosupresora es util en la mayoria de
pacientes con enfermedad activa. Se basa en la combinacién
de glucocorticoides mas ciclofosfamida o Rituximab. El
tratamiento instaurado de manera temprana mejora el
prondstico y disminuye la mortalidad. Varios estudios
entre ellos el ensayo RITUXVAS, han comparado la eficacia
de Rituximab frente a ciclofosfamida en el tratamiento de
induccion. No se encontrarondiferencias significativas en
cuanto a tasas de remision sostenida, enfermedad renal
terminal o mortalidad [6 - 8].

Los pacientes con enfermedad pulmonar o renal severa,
principalmente aquellos con necesidad de dialisis pueden
beneficiarse del tratamiento con intercambio plasmatico. Esta
terapia se ha asociado a restauracién de la funcién renal [9].
En el caso descrito hubo marcada mejoria a nivel pulmonar; la
funcién renal no se recuperd, siendo necesaria la instauracion
de terapia renal sustitutiva indefinida; esto podria ser
explicado por el grado de cronicidad asociado a la edad y al
antecedente de hipertension arterial.

Aunque la poliangitis con granulomatosis es una enfermedad
de baja prevalencia en nuestro medio, es de suma importancia
incluirla en la lista de diagnosticos diferenciales de patologias
que cursan con afectacién pulmonar y renal. El alto indice
de sospecha y una exploracién fisica orientada hacia la
deteccion de signos extrarenales son determinantes para el
diagndstico. El inicio temprano del tratamiento disminuye
considerablemente las complicacionesy mortalidad derivadas
de esta patologia.

En las vasculitis asociadas a ANCAs el punto mas importante
del diagnostico es la biopsia de érgano afectado; sin embargo
suausencia no debe ser un factor que retrase elinicio oportuno
del tratamiento inmunosupresor. En base a la experiencia de
los autoresy multiples revisiones bibliograficas, cuando no sea
posible su realizacién, la sospecha clinicay eluso adecuado de
las herramientas diagnosticas seran las que guien la conducta
apropiada.
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