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RESUMEN
Introduccion:

La Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) es una enfermedad autoinmune, que pertenece a las
vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCAS), producen dafio a nivel de
los vasos sanguineos, su presentacion clinica es compleja y afecta principalmente a nivel pulmonar y
renal, su diagndstico es dificil, por lo que su manejo puede ser inadecuado. Se reporta el caso de una
paciente de 55 afios con GPA, enfocando en las manifestaciones clinicas, los métodos diagnésticos y

el esquema de tratamiento aplicado.
Hallazgos relevantes:

Presencia de: sinusitis, tos con expectoracion, disnea, dafio pulmonar confirmado por tomografia axial

computarizada y dafio renal reportado en examenes de laboratorio y biopsia renal.
Diagnostico definitivo, intervenciones terapéuticas y resultados:

Se llego al diagnostico definitivo por medio de pruebas inmunoldgicas, especificamente ANCAS,
que reporto titulos altos de anticuerpos anti-PR3 que son especificos de GPA. Para el manejo de la
paciente se inicio un esquema inmunosupresor de ciclofosfamida y prednisona, sin embargo, debido
a los efectos adversos evidenciados se decidié cambiar el esquema a rituximab y micofenolato de

mofetilo, las dosis fueron ajustadas tomando en cuenta las comorbilidades de la paciente.
Conclusion:

La importancia de este caso radica en la presentacion clinica compleja de la patologia, ademas de los
desafios diagndsticos y la importancia de establecer un plan de accién acorde a las necesidades de la
paciente, identificando la severidad de la afeccion multisistémica y evaluando las comorbilidades

subyacentes.
Palabras clave:

Granulomatosis con Poliangeitis, Vasculitis, Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrdfilos,

Glomerulonefritis.



ABSTRACT
Introduction:

Granulomatosis with Polyangiitis (GPA) is an autoimmune disease that belongs to the vasculitides
associated with antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), which produce damage to the level
of blood vessels. Its clinical presentation is complex and mainly affects the pulmonary and renal
systems; its diagnosis is difficult; therefore, its management may be inadequate. The case of a 55-
year-old female patient with GPA is reported, focusing on the clinical manifestations, diagnostic
methods, and treatment regimen applied.

Relevant findings:

Presence of: sinusitis, cough with expectoration, dyspnea, pulmonary damage confirmed by
computed axial tomography, and renal damage identified through laboratory tests and renal biopsy.

Definitive diagnosis, therapeutic interventions, and results:

The definitive diagnosis was reached through immunological tests, specifically ANCA testing, which
reported high levels of anti-PR3 antibodies that are specific to GPA. For the management of the
patient, an immunosuppressive regimen of cyclophosphamide and prednisone was initiated; however,
due to observed adverse effects, it was decided to change the regimen to rituximab and

mycophenolate mofetil, the doses were adjusted, taking into account the patient’s comorbidities.
Conclusion:

The importance of this case lies in the complex clinical presentation of the pathology, in addition to
the diagnostic challenges and the importance of establishing an action plan according to the patient’s
needs, identifying the severity of the multisystemic condition, and evaluating the underlying

comorbidities.
Keywords:

Granulomatosis  with  Polyangiitis, Vasculitis, Antineutrophil Cytoplasmic  Antibodies,

Glomerulonephritis.
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INTRODUCCON

La Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) antes conocida como granulomatosis de Wegener, es una
enfermedad autoinmune rara perteneciente a las vasculitis sistémicas asociadas a Anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCAS), se caracteriza por la inflamacién y la formacion de
granulomas en los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, pudiendo llegar a producir
alteraciones sistémicas, comprometiendo principalmente los rifiones y los pulmones (1). Al ser una
enfermedad poco frecuente, su etiologia no estd completamente establecida, pero se ha identificado

la existencia de una asociacion con los anticuerpos anti-PR3 (Proteina 3 de la mieloperoxidasa) (2).

La organizacion mundial de la salud (OMS) estima una incidencia de entre 3y 10 casos por cada 100
000 habitantes al afio, con variaciones segun la zona geogréafica y la poblacion estudiada, la edad de
prevalencia es entre los 40 y 60 afios, con mayor frecuencia en personas de raza blanca, sin embargo,

no podemos descartar que la GPA afecte a otras razas y en otros rangos de edad (3,4).

La incidencia en Ameérica Latina, presenta variaciones dependiendo del pais de estudio. En Ecuador,
se reporta una prevalencia baja (5). En Cuenca no se reportan datos epidemiologicos establecidos,
debido a la falta de estudios acerca de esta patologia, lo que pone en manifiesto la necesidad de
realizar estudios que evallen tanto incidencia como prevalencia de GPA, esto a su vez seria una guia

para el diagnostico y manejo adecuado de GPA (6).

La presentacion clinica es variable y compleja, lo que a su vez lleva a errores diagnosticos en las
etapas iniciales de GPA (7). Los principales sintomas son: tos persistente, hemorragias pulmonares,
afectacion renal y otras manifestaciones sistémicas como: fiebre, astenia, malestar general, pérdida
de apetito y anorexia. Ya que la clinica no es especifica es vital establecer un enfoque diagndstico en

cada paciente, que considere tanto historia clinica como estudios complementarios (8,9).

La prueba de laboratorio confirmatoria para GPA es la deteccién de anticuerpos anti-PR3. Los
estudios de imagen nos ayudaran a evaluar si existe afectacion sistémica, sea esta pulmonar o renal.

Un diagndstico precoz es crucial para la prevencion de complicaciones y para dirigir la terapia
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farmacoldgica (10). Los inmunosupresores combinados con corticoides son la primera linea de
tratamiento de GPA, por ejemplo, el uso de ciclofosfamida combinada con prednisona es un esquema
utilizado con frecuencia, con esto se logra disminuir y controlar la inflamacion y prevenir el dafio
orgénico (11). En casos graves que tengan una afeccion sistémica establecida o en pacientes que no
respondan al tratamiento se puede considerar el uso de farmacos bioldgicos como el rituximab

(12,13).

En este reporte de caso, se busca profundizar el entendimiento sobre las manifestaciones clinicas de
GPA, esto a su vez guiard a un enfoque diagndstico integral y a la ejecucién de un plan de accion de
acuerdo a las necesidades de cada paciente. La documentacion clinica de este caso es esencial para

enriquecer el conocimiento médico sobre la GPA.
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OBJETIVOS
Objetivo General

e Analizar la presentacion clinica, diagnostico y manejo de una paciente con Granulomatosis
con Poliangeitis, destacando la importancia de la compresion de GPA, una enfermedad poco

frecuente.
Objetivos Especificos

e Detallar la presentacion clinica de la paciente, desde sus sintomas iniciales, hasta el
diagndstico definitivo, destacando principalmente los hallazgos relevantes en examenes de

laboratorio y en estudios de imagen.

e Examinar las opciones de tratamiento implementadas y su impacto en la evolucion de la

paciente, asi como las complicaciones asociadas a la enfermedad y su manejo.

e Describir los factores desencadenantes y los posibles criterios diferenciales utilizados para

distinguir la Granulomatosis con Poliangeitis de otras enfermedades pulmonares.
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REPORTE DEL CASO
Informacién del paciente

Paciente femenina de 55 afios, casada, con nivel de instruccion primaria, ama de casa, mestiza,
procedente de Cuenca, con grupo sanguineo ORH+. Refiere que desde febrero de 2023 presenta
sintomas, caracterizados por tos crdnica, humeda y productiva, de predominio nocturno, con
expectoracion verde-amarillenta, exacerbada por cambios térmicos y exposicion a agentes alérgenos
como polvo y polen, la tos interfiere con el suefio y las actividades diarias, sin mejoria con AINEs.
Menciona también antecedentes de neumonias a repeticion desde el afio 2020, las cuales, a pesar de
recibir tratamiento adecuado, no se resuelven completamente, presentando recurrencia de los
episodios infecciosos a lo largo del tiempo. Refiere disnea de esfuerzos, que mejora con el reposo, y
dolor toracico opresivo localizado en el hemitérax izquierdo, de 4/10 en la escala de EVA, que se
intensifica con la inspiracion profunda y la tos. Presenta congestion nasal persistente, rinorrea
posterior, episodios intermitentes de hiposmia y epistaxis ocasional, especialmente al despertar,
ademas de antecedentes de sinusitis cronica desde hace tres afios, sin resolucion pese a tratamientos
previos. También refiere cefalea frontal bilateral, recurrente, de intensidad 6/10 en la escala de EVA,
agravada por la noche y al cambiar de posicion, refractaria a analgésicos convencionales, sin nauseas,
vomitos, ni alteraciones visuales o de la conciencia. La paciente menciona tambien la presencia de
astenia generalizada que mejora con el descanso, junto con artralgias y mialgias difusas, rigidez
matutina leve sin dolor articular persistente y Ulceras orales recurrentes y dolorosas, en la mucosa
bucal durante el ultimo afio. Dentro de sus antecedentes personales destaca diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 hace 2 afios, tratada con metformina 1000 mg diarios, con mal control glicémico
reciente, e hipertension arterial diagnosticada hace 8 meses, en tratamiento con losartan 50 mg diarios,

con cifras tensionales dentro de parametros. Por lo que se decide la hospitalizacion de la paciente.
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Hallazgos clinicos

En la revision de aparatos y sistemas se destacO la presencia de un hormigueo en la extremidad
inferior derecha y la pérdida de apetito. Los signos vitales de la paciente evidenciaron taquipnea con

una frecuencia respiratoria de 22 rpm y una saturacion de oxigeno de 88% al aire ambiente.

Al examen fisico en la exploracion cutanea, se observaron nddulos eritematosos en las extremidades,
acompafados de petequias en las areas inferiores de las piernas, las cuales presentaban sensibilidad a

la palpacién y aumento de la temperatura local.

La inspeccion oftalmica revel6 enrojecimiento conjuntival, en la evaluacion nasal se encontré edema
discreto y eritema en la regién frontal, con sensibilidad a la palpacion de los senos paranasales y
matidez a la percusion en la region frontal, se observo también deformidad en silla de montar con
depresion del dorso nasal. En la rinoscopia se encontré mucosa eritematosa con costras hematicas,

Ulceras irregulares y perforacion del tabique nasal.

Durante la palpacion toracica, se identifico sensibilidad en la region esternal y areas costocondrales.
La auscultacion pulmonar revelé un murmullo vesicular levemente disminuido y crepitantes
bilaterales. En la evaluacion neuroldgica, se encontraron alteraciones significativas en los nervios

craneales olfatorio y vestibulococlear, incluyendo anosmia e hipoacusia.

Se evidencio edema de predominio periférico localizado en los miembros inferiores, bilateral, blando,
de intensidad 2+ en la escala de Godet, con recuperacion lenta tras la presion digital. No se observaron

cambios en la coloracion de la piel ni signos de flogosis en la zona afectada.
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FIGURA 1. Linea de tiempo cronoldgica, sobre episodios pasados y actuales de la paciente.

Fuente: Autoria propia, en base a la historia clinica de la paciente.
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Evaluacion diagnéstica

Las primeras sospechas diagnosticas se basaron en la clinica referida por la paciente y en el examen

fisico realizado, estas fueron:

Infeccidén Respiratoria Crénica en la que se penso por la tos persistente, himeda y productiva con
expectoracion verde amarillenta, por la sinusitis, la congestion nasal, la cefalea y también por la
disnea y los estertores crepitantes a la auscultacion, ademéas de el antecedente de las neumonias a
repeticion También se sospechd de una Insuficiencia Cardiaca: debido al edema de miembros
inferiores, la disnea y la tos productiva y de una Artritis reumatoide: por las mialgias, las artralgias y

la rigidez matutina.

Se le realizaron varias pruebas como hisopado nasofaringeo en busca de SARS-CoV-2, la misma que
dio negativa, se le realizd también un cultivo de esputo con lo que se descarto tuberculosis, un
hemocultivo por sospecha de neumonia, mismo que no presentd ninguna alteracion, y un

electrocardiograma que resulté normal.

Los sintomas de la paciente se exacerbaron y comenzé a presentar sintomas afiadidos durante su

internacién como; hematuria macroscopica, anasarca y dolor lumbar.

Por lo que las sospechas diagnésticas aumentaron, pensando también en: un sindrome nefrético o

nefritico. En base a los diagnosticos planteados se realizaron estudios complementarios.

Entre las pruebas de laboratorio, se realizaron andlisis de quimica clinica, donde se encontraron
niveles elevados de urea (63 mg/dl) y creatinina (2.13 mg/dl), lo que puede indicar un compromiso
renal progresivo. Estos resultados fueron acompafiados por alteraciones en el perfil lipidico, con
colesterol total (252 mg/dl) y triglicéridos (312 mg/dl) elevados, lo que sugiere un riesgo

cardiovascular adicional (ANEXO 2).

En cuanto a la hematologia, se observd un aumento en los globulos blancos (15.58 x10%/ul) y

neutrofilos (9.05 x10%/ul), lo que sugiere una inflamacion activa. Se destaco tambien la presencia de
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proteinuria significativa sin rango nefrotico (1468,89 mg/24 horas) y hematuria (29,55/campo) lo que

refuerza la sospecha de dafio renal (ANEXO 2).

Se realizaron estudios de imagen, una tomografia computarizada (TAC) de térax (FIGURA 1), en la
que se evidencio la presencia de multiples nédulos pulmonares. Asimismo, la TAC de cornetes

nasales (FIGURA 2) revel6 un engrosamiento significativo.

Con los resultados obtenidos en los exdamenes complementarios nos planteamos nuevas sospechas
diagndsticas, como: Lupus eritematoso sistémico (LES) este seria una alternativa ya que el
compromiso renal (proteinuria, hematuria) puede deberse a una nefritis lUpica, y las alteraciones
pulmonares a pleuritis o infiltrados. Sin embargo, la presencia de n6dulos pulmonares es atipica en
LES, y la obstruccién nasal con ensanchamiento de cornetes no es caracteristica. Ademas, el LES
suele cursar con sintomas sistémicos como artralgias, lesiones cutaneas o fotosensibilidad, los cuales

no se mencionan en este caso.

Podemos pensar también en un Sindrome nefrético secundario a glomerulopatias primarias o
secundarias lo que explicaria el anasarca, la proteinuria y las alteraciones lipidicas (colesterol y
triglicéridos elevados). Sin embargo, los hallazgos pulmonares (nédulos), el compromiso de las vias
respiratorias superiores, y la inflamacion sistémica (leucocitosis con neutrofilia) la cifra de

proteinuria, no se explican con este diagndstico.

En base a los hallazgos clinicos mencionados y los exdmenes complementarios ya detallados se
considera como sospecha diagnostica algin tipo de vasculitis como la Granulomatosis con
Poliangeitis (GPA) y la Poliangeitis microscopica (PAM) estas producen una afeccion de pequefios
vasos y pueden presentar sintomas similares, como hematuria, proteinuria, elevacion de urea y
creatinina, asi como compromiso pulmonar. Ambas pueden causar glomerulonefritis rapidamente
progresiva y sintomas respiratorios, como crepitantes y nédulos pulmonares en la TAC. Sin embargo,
la GPA se caracteriza por la presencia de granulomas en los tejidos afectados, especialmente en las
vias respiratorias superiores que producen sintomas como la obstruccién nasal y la deformidad en

silla de montar, lo cual la distingue de la PAM, gque no presenta granulomas. Ademas, el GPA tiene
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una mayor tendencia a afectar las vias respiratorias superiores, lo que favorece su diagnostico frente

a la PAM, que no suele involucrar esta area de manera tan prominente.

Para confirmar el diagnostico se realizaron estudios de autoanticuerpos (ANCAsS), en los cuales los

niveles de anticuerpos anti-PR3 resultaron elevados (>100 U/ml), lo que resultdé un hallazgo

fundamental para el diagnostico de GPA, dado que estos anticuerpos son altamente especificos para

esta condicion (ANEXO 2).

Una vez confirmado el diagndstico de GPA por medio de anti-PR3 se realiz6 también una ecografia

renal (FIGURA 3) que revel6 hipoplasia renal derecha y ademas se pudo evidenciar la presencia de

dilatacion de los conductos biliares. Finalmente se realiz6 una biopsia renal (FIGURA 4) que dio

como diagnostico:

Glomerulonefritis proliferativa extracapilar (ACTIVA/FIBROSA) con lesiones necrosantes
fibrinoides y esclerosantes globales, de tipo pauciinmune.

Nefritis tubulointersticial activa con lesion tubular aguda multifocal y con cambios
regenerativos leves del epitelio.

Fibrosis intersticial grado 11 (mas del 30%)

Arterioloesclerosis moderada.

Los examenes realizados, en conjunto, nos confirman el diagnostico de GPA en esta paciente.

FAICAN ARAUJO JUANA-HO

FIGURA 1. TAC de torax. Este estudio revela la presencia de multiples nédulos en el parénquima pulmonar, un

hallazgo frecuente en pacientes con GPA.
Fuente: Historia clinica de la paciente.
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FIGURA 2. TAC de cornetes nasales. En este estudio podemos observar tanto un engrosamiento de los cornetes nasales
como una inflamacion de los mismos, frecuentes en GPA, lo que explica los sintomas de sinusitis.

Fuente: Historia clinica de la paciente.

FIGURA 3. Ecografia renal. Presencia de conductos biliares dilatados e hiperplasia renal derecha, hallazgos que
pueden estar relacionados con una complicacidon sistémica de GPA.
Fuente: Historia clinica de la paciente.

166G, 40x IgA, 40x
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FIGURA 4. Biopsia renal por puncion con técnica de inmunofluorescencia directa en tejido desparafinado. 1gG
positivo con patron granular fino, global y difuso en membranas basales glomerulares y mesangio 1+.
Fuente: Historia clinica de la paciente.

A pesar de los resultados diagndsticos detallados, la paciente se enfrentd a varios desafios en el acceso
a las pruebas necesarias, lo que generd retrasos en la confirmacion definitiva del diagnostico. En
particular, la disponibilidad de pruebas especializadas, como la biopsia renal y las TAC, dependieron
de su ingreso hospitalario. Los costos asociados a estas pruebas también representaron un desafio
importante. Estos factores, junto con la falta de informacion previa sobre la enfermedad, dificultaron
el diagnostico temprano de la patologia lo que llevé al retraso en la toma de decisiones terapéuticas,

contribuyendo asi a un manejo complicado de la condicion.

Desde el punto de vista del diagndstico, también fue esencial tener en cuenta las comorbilidades de
la paciente. Al ser diabética e hipertensa y una vez comprobado el dafio renal fue necesario el ajuste

de dosis de algunos medicamentos como los antidiabéticos.

El prondstico de la paciente, es reservado. Se debe evaluar la respuesta al tratamiento asi como, la
progresion sistémica de la enfermedad. Las comorbilidades asociadas juegan un papel fundamental,

ademas los sintomas preexistentes y exacerbados nos indican que la enfermedad sigue activa.



21

Intervencion terapéutica

La paciente fue sometida a mdaltiples intervenciones terapéuticas debido a las varias sospechas

diagndsticas pensadas hasta llegar al diagndéstico definitivo de GPA:

Ante la persistencia de los sintomas detallados anteriormente compatibles con neumonia. Se le
administr6 antihistaminicos y antibiéticos sin mejoria, por lo que sus sintomas se exacerbaron, hasta

que en agosto de 2023 fue ingresada de emergencia por dificultad respiratoria e hipoxia.

Al ingreso, se le administraron broncodilatadores de accidn rapida y corticoides sistémicos, a los que
tuvo una leve respuesta, luego se pasé a corticoides inhalados. Después de 15 dias de ingreso y con
un diagnostico definitivo de GPA. El tratamiento inicial consistio en ciclofosfamida a 500 mg
semanales y prednisona 5 mg al dia, con mejoria de la tos, sinusitis y cefalea en los dos primeros

meses.

Sin embargo, la paciente comenzo a experimentar efectos adversos graves, Como nauseas, vomitos,
pérdida de apetito y resfriados frecuentes, lo que afecto su calidad de vida. Tres meses despues,
durante un control, se ajustod la dosis de ciclofosfamida, lo que logré aliviar temporalmente los

sintomas, pero la paciente desarrolld polidipsia, poliuria y edema.

En diciembre de 2023, fue ingresada nuevamente por una alteracion del estado de conciencia y
sincope, ademas de una hiperglucemia compatibles con la administracién de corticoides, después de
la resolucion del cuadro con administracion de liquidos e insulina, y tomando en cuenta el dafio renal
y la no posibilidad de dejar los corticoides, se decidié cambiar el esquema de base que tenia la
paciente para manejar su diabetes (metformina 1000 mg/dia). Se implement6 insulina basal a 0.1

unidades/kg/dia y se ajusto la dosis de metformina a 500 mg/dia.

Se mantuvo el tratamiento con ciclofosfamida, prednisona y el nuevo esquema establecido para la
DM2 hasta abril de 2024, en este mes la paciente fue ingresada nuevamente por emergencias,

presentando hematuria, anasarca con fovea (++) y alteraciones del estado de conciencia. Los estudios
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realizados durante su internacion de dos semanas revelaron un compromiso renal significativo con

una disminucion de la tasa de filtrado glomerular.

Debido a esta situacién, se decidié cambiar el esquema terapéutico. Se suspendid la ciclofosfamida y
se introdujo rituximab 1 gr, iniciado en mayo de 2024, junto con micofenolato de mofetilo 500 mg
dos veces al dia. Se mantuvo la prednisona 5 mg al dia y se afiadieron losartdn 50 mg diarios y
furosemida 40 mg diarios para mejorar la funcion renal y evitar la hipertensién. En cuanto a la DM2,
se evalud riesgo-beneficio en cuanto al uso de metformina y se mantuvo el mismo esquema

terapéutico, con evaluacion frecuente de la tasa de filtrado glomerular.

Con este nuevo plan, la paciente refirié alivio en la mayoria de los sintomas, manteniéndose algunos

como: tos nocturna, astenia y disnea grado 1 segun la escala mMRC.

Este enfoque terapéutico tuvo como objetivo mejorar la calidad de vida de la paciente, reducir los
efectos adversos de los tratamientos anteriores y prevenir una mayor progresion de las complicaciones
sistémicas. A pesar de los avances que se obtuvieron, la paciente comenzard con un monitoreo
constante y ajustes terapéuticos segln sea necesario para controlar su estado general y los sintomas

persistentes.
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Seguimiento y resultados

Se evalu6 de manera continua, la respuesta clinica de la paciente al régimen de rituximab y
micofenolato de mofetilo, la cual fue favorable, logrando una mayor tolerancia y un control méas
efectivo de los sintomas. En las revisiones periddicas, mediante analisis de laboratorio y estudios de
imagen, se observo una estabilizacion parcial de los indicadores inflamatorios y del compromiso

renal, aunque persisten signos de dafio renal crénico.

La paciente también se realiza controles diarios de glucosa en ayunas y 3 veces por semana de presion
arterial, ademés acude a consultas mensuales, con el fin de mantener un enfoque integral que busca

prevenir nuevas complicaciones en funcion de su evolucién clinicay de las comorbilidades asociadas.

A pesar de estas intervenciones, la paciente continla presentando sintomas nocturnos leves. En
septiembre de 2024 refirié episodios de posible amaurosis fugaz, se le derivo al departamento de
oftalmologia ya que estos demandan un monitoreo cercano y optimo para ajustar el tratamiento de

forma en caso de ser necesario.
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DISCUSION

Este caso de GPA ilustra la complejidad del manejo clinico y la necesidad de adaptar las estrategias
terapéuticas a cada paciente, especialmente en enfermedades autoinmunes con manifestaciones
multisistémicas. La GPA se caracteriza por la inflamacion de los vasos sanguineos, afectando
predominantemente a los sistemas respiratorio y renal. En nuestra paciente, se observaron sintomas
como tos persistente, sinusitis cronica y disnea, que son manifestaciones comunes en la literatura
médica (11). Labrador et al (14)., en su estudio indica que tanto la tos persistente y la sinusitis son
sintomas que pueden conducir a un diagnostico erroneo de GPA si no se consideran en el contexto
adecuado. Por otra parte, indica también que la presencia de proteinuria y hematuria ponen en
manifiesto la presencia de dafio renal que puede progresar rapidamente, un fendmeno bien establecido

en casos reportados de GPA (11,14).

Segtn Ledo y Pethd (15)., la tomografia axial computarizada es vital para la deteccion de alteraciones
pulmonares asociadas a la GPA. Lo que coincide con el caso reportado, la TAC inicial realizada a la
paciente fue crucial para la identificacion de los nodulos pulmonares que son caracteristicos de la
enfermedad. Este estudio destaca también la importancia de realizar una biopsia renal, misma que en
nuestro caso confirmo la presencia de una glomerulonefritis pauciinmune, estos hallazgos resaltan la
importancia de la realizacion de examenes complementarios guiados a la sintomatologia para un
diagnostico acertado y para diferencias la GPA de otras vasculitis asociadas a ANCAS. Moiseev et
al (16)., por su parte indican que estos enfoques son vitales para la confirmacion del diagnostico y

para dirigir el tratamiento, lo que coincide con varias bibliografias (14-17).

La identificacion de los anticuerpos anti-PR3 fue crucial para la determinacion de un diagnostico
definitivo en esta paciente. Varios estudios validan la especificidad de este biomarcador en el contexto
del diagnostico de GPA. Segun Moiseev et al (16)., la presencia de estos anticuerpos en los pacientes
ademas de corroborar la presencia de la enfermedad, también pueden ayudar a predecir la actividad

de la misma y la respuesta al tratamiento, siendo esto clave para el manejo a largo plazo de estos
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pacientes. Cuando las manifestaciones son atipicas, la deteccion precoz de estos marcadores

seroldgicos es importante para orientar el diagnostico y para la ejecucion de un plan de accion (9,16).

El primer esquema de tratamiento al que fue sometida la paciente con ciclofosfamida y prednisona
produjo una remision parcial de los sintomas, pero con el paso del tiempo se presentaron efectos
adversos graves que dificultaron el manejo de la patologia. La pérdida de peso y las nduseas han sido
documentados en varios estudios como efectos adversos comunes del uso de ciclofosfamida. Estos
efectos son particularmente relevantes en el contexto de la GPA ya que la adherencia al tratamiento
es crucial para prevenir complicaciones graves y recaidas (12, 16). El cambio de esquema terapéutico
a rituximab combinado con micofenolato de mofetilo se respalda por las guias actuales de GPA,

especialmente en pacientes con dafio renal progresivo, como es el caso de nuestra paciente (18).

Antes de realizar modificaciones en el esquema terapeutico inmunosupresor de pacientes con GPA,
la bibliografia sugiere la realizacion de diferentes estudios con el fin de minimizar riesgo y prevenir
complicaciones. Ya que uso el rituximab aumenta la susceptibilidad a infecciones, se recomienda
realizar un tamizaje para detectar infecciones virales previas o latentes, en este contexto se
recomienda realizar pruebas de hepatitis B y C y tuberculosis antes de iniciar con un nuevo plan

terapéutico (16, 18).

Basandonos en la sintomatologia de la paciente, varios estudios respaldan que se debe llevar a cabo
una valoracion de la funcion pulmonar, por medio de una espirometria con el propdsito de evaluar la
magnitud del dafio pulmonar asociado a la GPA (14, 15). La paciente, al tener hipertension, requiere
un seguimiento estrecho de la presion arterial, ya que los glucocorticoides, como la prednisona,
pueden empeorarla. También se debe realizar un electrocardiograma para evaluar posibles
alteraciones cardiacas. Finalmente, dado el uso prolongado de prednisona, es recomendable realizar
una densitometria Gsea para detectar signos de osteoporosis, una complicacion frecuente en estos

pacientes (16-19,23).
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Papuashvili et al (17)., y Schirmer et al (18)., destacan que el rituximab ofrece un perfil de eficacia 'y
seguridad superior al de la ciclofosfamida, lo que lo convierte en una opcion preferida en pacientes
que presentan efectos adversos significativos a la terapia convencional. Ademas, otros tratamientos
como el uso de metotrexato o agentes biolégicos como mepolizumab han sido propuestos en la
literatura como alternativas efectivas, particularmente en pacientes que presentan intolerancia a la

ciclofosfamida o necesitan opciones con menor toxicidad (13, 17-19).

La interaccidn entre las condiciones autoinmunes y las comorbilidades metabdlicas es un aspecto que
a menudo se pasa por alto. Segun Pereira et al (19)., es esencial controlar las comorbilidades como la
diabetes e hipertension para optimizar la respuesta terapéutica en pacientes con GPA, ya que estas no
solo afectan la calidad de vida del paciente, sino que también pueden alterar la respuesta al tratamiento
inmunosupresor, lo que requiere un enfoque de manejo cuidadoso y personalizado. Este estudio
justifica el cambio en el esquema de manejo de la diabetes que se le realizé a la paciente, ya que
tomando en cuenta las comorbilidades de la paciente y las manifestaciones sistémicas que presento
es crucial el ajuste de la dosis de metformina, asi como la vigilancia de los niveles de glucosa en

sangre y la toma de la presion arterial (13,18,19).

En cuanto a la optimizacion del tratamiento de acuerdo a las comorbilidades las guias de control de
DM2 en enfermedades cronicas indican que en nuestra paciente es ideal que se mantengan valores
inferiores a 7%. Asi mismo la bibliografia establece que en esta paciente el rango objetivo de presion
arterial es de 130/80 mmHg, con el fin de prevenir la progresion de la nefropatia y conservar la

funcién renal (20, 21).

En el caso de nuestra paciente la incorporacion de antihipertensivos y diuréticos resultd util en el
manejo de la hipertension arterial asi como en la preservacién de la funcién renal. Schimer et al (18).,
indican que para prevenir el deterioro de la funcion renal en los pacientes con GPA es vital el control
de los valores de presion arterial. La hipertension secundaria a la afectacidn renal es comun en estos

pacientes, y un tratamiento adecuado puede mejorar significativamente el prondstico. Esto coincide
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con las recomendaciones de la EULAR, que enfatizan la importancia de abordar las comorbilidades

en el contexto del manejo de la GPA (22).

Los resultados de algunos estudios revisados han reforzado la importancia de un enfoque
personalizado. En un estudio comparativo, Brogan et al. (23) destacan la importancia de modificar
los tratamientos en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia del paciente. La personalizacion de
la estrategia de tratamiento debe considerar no sélo la efectividad de la medicacion sino también la
calidad de vida y las preferencias de los pacientes, que son componentes cruciales para fomentar el

cumplimiento y maximizar los resultados (23).

Es esencial monitorear y reevaluar continuamente tratamiento para modificar las intervenciones a
medida que progresa la enfermedad. La investigacion respalda la necesidad de un monitoreo rutinario
de la funcion renal, la presion arterial y el control metabolico en pacientes con GPA. Este enfoque es

esencial para garantizar que el tratamiento siga siendo seguro y eficaz a lo largo del tiempo (24).

Basandonos en la experiencia de la paciente de nuestro caso debemos enfatizar la importancia de un
manejo multidisciplinario de la GPA, que incluya a médicos internista, reumatélogos,
endocrinologos, cardiologos, nefrologos, y demas especialistas que sean necesarios segun la
evolucion de la enfermedad con el fin de manejar todas las manifestaciones de esta patologia, esto a

su vez optimiza el control de complicaciones y por ende la calidad de vida de los pacientes (22,24).

Evaluar la respuesta que a tenido la paciente al tratamiento, asi como si aparecen nuevos efectos
adversos es crucial en cada visita de seguimiento, la bibliografia consultada junto con la experiencia
obtenida en el tratamiento de esta paciente ha demostrado que los ajustes de dosis o los cambios de
esquemas terapéuticos mejoran significativamente los resultados. En este contexto, debemos resaltar
la importancia de un enfoque personalizado que se adapte a cada paciente y a sus sintomas y
comorbilidades, asi mismo varios estudios destacan la importancia de involucrar al paciente en la

toma de decisiones sobre su tratamiento (22-25).
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Este reporte de caso es un ejemplo de como la presentacion clinica de GPA varia dependiendo de
cada paciente, en este caso la paciente al tener comorbilidades adyacentes presento una progresion
rapida de la enfermedad, que le produjo un dafio sistémico irreversible, y asi mismo una mala
respuesta al tratamiento inmunosupresor de primera linea. Esto pone en relieve la necesidad de una
evaluacion individualizada y un enfoque centrado en el paciente. Cada decision de tratamiento debe
ser informada por una evaluacion completa de la condicion del paciente, sus comorbilidades y sus

preferencias personales.
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PERSPECTIVA DEL PACIENTE

La paciente se siente satisfecha con el tratamiento que ha recibido, ya que ha mejorado
significativamente su calidad de vida. Aungue los sintomas graves han desaparecido, aun experimenta
algunas molestias leves, principalmente por la noche, como tos y ligera dificultad para respirar.
Aunque estas molestias no son tan intensas como antes, le preocupan, ya que interfieren con su
descanso. A pesar de esto, la paciente entiende que la recuperacion es un proceso gradual y confia en
que su equipo médico continuard monitoreando su condicion para ajustar el tratamiento si es

necesario.

La paciente expresa alivio por los buenos resultados del tratamiento y el control de su condicion. Sin
embargo, le gustaria saber si las molestias persistentes son normales durante la fase de recuperacion
0 si se necesita modificar el tratamiento. A pesar de los sintomas menores, la paciente se siente
esperanzada y confia en que, con el tiempo, podra retomar sus actividades diarias con mayor

normalidad.
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CONCLUSIONES

Detallar la evolucidén clinica del paciente desde la presentacion inicial de los sintomas hasta el

diagnostico definitivo, destacando los hallazgos relevantes en estudios de laboratorio e imagen.

1. La evolucion clinica de la paciente mostré un cuadro inicial de sintomatologia respiratoria
persistente, caracterizada por tos productiva cronica, sinusitis refractaria y disnea progresiva,
lo cual complicé el diagndstico temprano. La identificacion de nédulos pulmonares en la
tomografia computarizada (TAC) de térax y la evidencia de deterioro renal mediante pruebas
de laboratorio (elevacion de urea y creatinina séricas, asi como proteinuria y hematuria)
sugirieron un compromiso multisistémico compatible con Granulomatosis con Poliangeitis
(GPA). La confirmacion del diagndstico se logro con la positividad para anticuerpos anti-
proteinasa 3 (anti-PR3), un hallazgo altamente especifico para esta patologia, resaltando la
relevancia de los biomarcadores seroldgicos en el diagnéstico diferencial de vasculitis

sistémicas.

Examinar las opciones de tratamiento implementadas y su impacto en la evolucién del paciente, asi

como las complicaciones asociadas a la enfermedad y su manejo.

2. EIl tratamiento inmunosupresor inicial con ciclofosfamida y prednisona resultd en una
respuesta parcial con mejoria de la sintomatologia respiratoria y sinusal; sin embargo, el
régimen terapéutico se vio limitado por efectos adversos severos, incluyendo intolerancia
gastrointestinal y descontrol glucémico. Posteriormente, se introdujo rituximab vy
micofenolato de mofetilo, logrando una mejor tolerancia y control de los sintomas. No
obstante, la paciente mantiene signos de dafio renal cronico, lo que condiciona la necesidad
de ajustes terapéuticos personalizados basados en la respuesta clinica y la presencia de
comorbilidades. Este caso subraya la importancia de un abordaje flexible en la terapéutica de

la GPA, especialmente en casos con afectacion multisistémica.
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Describir los factores desencadenantes y los posibles criterios diferenciales utilizados para distinguir

la Granulomatosis con Poliangeitis de otras enfermedades pulmonares.

3. Eldiagnéstico diferencial de la GPA frente a otras patologias pulmonares cronicas se sustentd
en una combinacion de hallazgos clinicos y de imagenologia, complementados con estudios
inmunoldgicos especificos. La exclusion de diagnosticos diferenciales como neumonia y
tuberculosis se realizd6 mediante cultivos microbiol6gicos negativos y pruebas de imagen,
mientras que la deteccion de anticuerpos anti-PR3 permitidé establecer un diagndstico
especifico para GPA. Este caso demuestra la relevancia de integrar criterios clinicos e
inmunoldgicos en el diagndstico diferencial de enfermedades con compromiso respiratorio y
renal concomitante, facilitando un manejo adecuado de patologias autoinmunes con

manifestaciones multisistémicas.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado del paciente
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Anexo 2. Exdmenes complementarios

QUIMICA SANGUINEA:

Examen Resultado Unidades Rango de Referencia

Urea 63 mg/dI 10-50

Creatinina en suero 2.13 mg/dI 0.50-0.90

Colesterol total en suero 252 ma/dl 135 - 200

Triglicéridos 312 ma/dl 50 - 170

% Hb glicosilada 6.10 % 4.80-5.90

AST (TGO) Aspartato Aminotransferasa 11 U/L 10 - 33

ALT (TGP) Aminotransferasa Pirlvica 8 U/L 10 - 33

Glucosa 82 ma/dl 70 -110

TABLA 1. Examenes de sangre, quimica sanguinea
Fuente: historia clinica de la paciente
HEMOGRAMA:

Examen Resultado Unidades Rango de Referencia
Globulos blancos 15.58 x1073/ul 4.50 - 10.00
Neutrofilos 9.05 x1073/ul 2.20-8.40
Linfocitos 4.52 x1073/ul 1.10-3.20
Monocitos 1.43 x1073/ul 0.30-0.80
Eosinofilos 0.42 x1073/ul 0.00-0.40
Basdfilos 0.14 x1073/ul 0.01-0.08
IG 0.00 x1073/ul -
Neutrofilos % 58.1 % 40.0- 65.0
Linfocitos % 29.0 % 25.5-455
Monocitos % 9.2 % 1.7-11.7
Eosinofilos % 0.9 % 09-29
Basofilos % 0.1 % 0.0-1.2
1IG% 2.70 % -
Recuento de G. rojos 4.14 M/l 4.20 - 5.40
Hemoglobina 114 g/di 12.0-16.0
Hematocrito 36.1 % 37.0-47.0
Volumen corpuscular medio 83.1 fl 81.0-99.0
HB corpuscular media 275 pg 27.0-31.2
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Concent. HB corpuscular media 331 g/di 32.0-36.0
Ancho de distribucién de G. R. S.D. 56.4 fl 38.2-494
Ancho de distribucién de G. R. C.V. 14.1 % 11.6-14.0
Plaguetas 335 x1073/pl 130 - 400
Volumen medio plaquetario 9.1 fl 94-124
NRBC 0.00 % -

NRBC% 0.00 % -

TABLA 2. Examenes de sangre, hemograma completa

Fuente: historia clinica de la paciente

UROANALISIS:
Examen Resultado Unidades Rango de Referencia
Filamento mucoso neg
Volumen de orina litros 1710.00 ml/24 horas <140.00
Proteinas en orina de 24 horas 1468.89 mg/24horas
Color AMARILLO
Aspecto LIG. TURBIO
Densidad 1.011
pH 6.0
Esterasa de leucocitos 100 Leu/pL
Nitritos neg
Proteinas 150 mg/dl
Glucosa en orina norm mg/dl
Cuerpos cetdnicos neg mg/dl
Urobilinégeno neg mg/dl
Bilirrubinas 25.00 mg/dl 0.00-2.00
Hemaoglobina en orina neg 0.00-2.00
Células epiteliales altas neg /campo
Células epiteliales bajas 0 /campo 0.00 - 2.00
Piocitos 3.60 /campo 0.00 - 3.00
Hematies 29.55 /campo 0.00 - 3.00
Leucocitos 200.0 /campo 0.00 - 3.00
Bacterias 200.0 /campo Negativo (0-2)




Cilindros hialinos neg /campo
Cilindros patoldgicos neg /campo
Cristales neg /campo
Levaduras neg /campo

TABLA 3. Uroanélisis

Fuente: historia clinica de la paciente

AUTOINMUNIDAD (ANCAS):

Examen Resultado Unidad | Valor de Referencia
Anticuerpos Anti-MPO 0.6 U/ml Hasta 5

Anticuerpos Anti-PR3 >100.0 U/ml Hasta 5

Anticuerpos Anti-CCP 4.3 U/ml Hasta 20
Anticuerpos Anti-SSA (Ro) 14 U/ml Hasta 25
Anticuerpos Anti-SSB (La) 24 U/ml Hasta 25

TABLA 4. Examenes de autoinmunidad: anticuerpos anti citoplasma de neutrofilos (ANCAS).

Fuente: historia clinica de la paciente
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