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Resumen

La granulomatosis con poliangeitis, anteriormente conocida como la granulomatosis de Wegener (GW), es una vasculitis
necrotizante sistémica que afecta a los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre y que con frecuencia se asocia
con anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos (ANCA) patron citopldsmatico (c-ANCA). El pseudotumor inflamatorio es una
rara enfermedad que se caracteriza por la aparicion de una lesion tumoral que imita un tumor maligno tanto clinicamente
como en los estudios de imagen, pero que se cree que tiene una patogenia inflamatoria/reactiva. Se presenta el caso de
un paciente con una GPA que fue diagnosticado inicialmente como una neoplasia maligna.

PALABRAS CLAVE: Granulomatosis con poliangeitis. Pseudotumor. Cancer.

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly known as Wegener’s granulomatosis, is a systemic necrotizing vasculitis,
which affects small and medium sized blood vessels and is often associated with cytoplasmic anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies (ANCA). Inflammatory pseudotumor is a rare condition characterized by the appearance of a mass lesion that
mimics a malignant tumor both clinically and on imaging studies, but that is thought to have an inflammatory/reactive patho-
genesis. We report a patient with a GPA which was originally diagnosed as malignancy. (Gac Med Mex. 2016;152:521-8)
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|ntroducci6n

De acuerdo a la clasificacion de Chapel Hill revisada
en el 2012 la GPA, previamente conocida como GW, es
una enfermedad sistémica autoinmune de etiologia des-
conocida caracterizada por una inflamacion granuloma-
tosa necrotizante del tracto respiratorio, y vasculitis que
afecta medianos y pequefios vasos'. Las manifestacio-
nes clinicas pueden ser muy heterogéneas, afecta de
forma caracteristica al tracto respiratorio superior € in-
ferior y los rifiones. La afeccion pulmonar es una de las
caracteristicas principales de la GPA, es la manifesta-
cioén inicial en un 45% de los pacientes, y hasta el 87%
la desarrolla a lo largo de la enfermedad. Se presenta
una manifestacion atipica de la GPA, en la cual los
datos clinicos iniciales, los estudios de imagen y el re-
porte histopatolégico fueron sugestivos pero no diag-
nosticos de un cancer pulmonar.

Presentacion del caso

Hombre de 39 afios el cual fue hospitalizado en
noviembre de 2010 por presentar astenia, malestar
general, fiebre intermitente (3 a 4 veces al mes), dia-
foresis sin predominio de horario y pérdida de 10 kg
en seis meses. El tenfa el diagnéstico de sinusitis cré-
nica desde los 20 afios de edad tratada con mometa-
sona. A los 23 afos se considerd el diagnostico de
esclerosis multiple por la presencia de hemianopsia
temporal. Un afio previo a su ingreso se diagnosticd
otitis media crénica e hipoacusia unilateral severa tipo
sensorial. Sin antecedentes de tabaquismo o uso de
drogas.

Al momento de la admision, refirié artralgias a nivel
de rodillas, codos, mufiecas e interfalangicas proxima-
les. En la exploracion fisica se documenté uveitis an-
terior y escleritis unilateral, agudeza visual del ojo de-
recho 20/30 y del ojo izquierdo 20/60, perforacion del
tabique nasal, una ulcera lingual y en la pared vesti-
bular del primer premolar, hipoacusia bilateral, pares-
tesias en los pies y vasculitis cutanea en las piernas.
Campimetria con hemianopsia temporal. Sus estudios
de laboratorio mostraron elevacion de la velocidad de
sedimentacion globular y de la proteina C reactiva,
proteinuria en el examen general de orina, disminucion
de la depuracion de creatinina, c-ANCA positivos y
anticuerpos anti-proteinasa 3 positivos (74.7 mU/ml;
negativos < 5 mU/ml).

Se documenté mononeuropatia del nervio peroneo por
el estudio neurofisiolégico. El reporte histopatolégico de

la biopsia de piel confirmé una vasculitis leucocitoclas-
tica, la biopsia del nervio sural reporté focos de des-
mielinizacion aislados minimos, vasos sanguineos sin
cambios microscopicos significativos y muy escasos
linfocitos perineurales.

Se concluyd el diagndéstico de GPA, con 26 puntos
del indice de actividad de la vasculitis de Birmingham
(Birmingham Vasculitis Activity Score, BVAS). Se traté
con metilprednisolona 1 g via intravenosa cada 24 h
por 3 dias consecutivos, posteriormente continué con
prednisona 1 mg/kg/dia. Se inicié esquema de induc-
cién con ciclofosfamida intravenosa de acuerdo a las
directrices de la British Society for Rheumatology?.

En la radiograffa de térax se aprecié una gran tumo-
racion parahiliar (Fig. 1), la tomografia computarizada
(TC) mostré una tumoracion solida en el pulmén dere-
cho de 12 cm de didametro de bordes mal definidos,
con adenopatias mediastinales y nodulos pulmonares
bilaterales de caracteristicas malignas (Fig. 2). Se rea-
liz6 biopsia pleural con reporte histopatolégico de neo-
plasia maligna poco diferenciada.

En diciembre de 2010 por sospecha de cancer pul-
monar fue valorado por médico oncélogo, se concluyd
el diagnostico de cancer de primario desconocido con
factores de mal pronéstico, ECOG 2 con una supervi-
vencia esperada de 6 a 7 meses. Se realizd nueva
biopsia, sin encontrar datos de malignidad.

Con el esquema de induccién con ciclofosfamida se
logrd remision de la actividad sistémica y disminucion
del tamafio de la lesion (Figs. 3 Ay B), y continu6 con
prednisona 20 mg/dia y azatioprina 2 mg/kg/dia. A su
seguimiento a 4 afios de su hospitalizacién se logré la
remision de la actividad, resolucioén de las lesiones
pulmonares (Figs. 3 C y D), con tratamiento de man-
tenimiento con azatioprina 75 mg/dia y prednisona
5 mg/dia.

Discusion

Las vasculitis primarias son patologias complejas,
con manifestaciones clinicas variadas, las que pueden
ser comunes a las que se presentan en multiples en-
fermedades. Las manifestaciones pulmonares son uno
de los hallazgos principales de la GPA, los sintomas
mas frecuentes son la tos, hemoptisis y pleuritis. Las
vasculitis que producen enfermedad granulomatosa
pulmonar se caracterizan por la presencia de anticuer-
pos tipo ANCA, producen una inflamacién granuloma-
tosa de las vias respiratorias con vasculitis necrosante,
y afectacién renal con hematuria y proteinuria®. En la
mayoria de los casos los anticuerpos van dirigidos
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Figura 1. Radiografia AP y lateral. Opacidad parahiliar de gran tamafio redondeada, de bordes bien definidos.

contra la proteinasa 3 citoplasmatica. En la patogenia
de este tipo de afectacion pulmonar se ha implicado
una respuesta celular inflamatoria que deriva en la
formacion de granulomas formados por un infiltrado
inflamatorio compuesto por neutréfilos, linfocitos, célu-
las plasmaticas, histiocitos y eosindfilos?.

Las manifestaciones radiologicas de la afectacion
pulmonar en la GPA son variadas, tanto en la presen-
tacion inicial como en el curso de la enfermedad, no
brindan datos que puedan considerarse especificos,
aunque dentro del contexto clinico son de gran utili-
dad. Los hallazgos méas frecuentes son los infiltrados
pulmonares y nddulos. Los nddulos en la mayoria de
los pacientes suelen ser multiples, de bordes bien
definidos, ocurren sin una predileccion zonal y normal-
mente suman menos de 20, con un didmetro variable,
suelen medir entre 2'y 4 cm pero pueden medir desde
unos pocos mm a 10 cmy en el 50% se acompanfan
de cavitacion®. Hasta en un 25% de los casos puede
ser solitario. Las adenopatias hiliares o mediastinicas
son manifestaciones raras®. Como los nddulos pulmo-
nares son la manifestacion radiolégica principal a nivel
pulmonar, el estudio inicial suele hacerse con diagnos-
ticos de mayor prevalencia como: procesos infeccio-
S0s por micobacterias y hongos, tumores malignos o

metastasis de neoplasias solidas*®. Los nddulos de
gran tamafo son infrecuentes, y pueden ser faciimen-
te confundidos con tumores malignos primarios 0 me-
tastasicos, especialmente cuando se acompafan de
adenopatias, y el diagndéstico diferencial con los pro-
cesos neoplasicos es esencial.

En nuestro caso, la radiografia inicial mostrd una
extensa lesion nodular unilateral y en la TC se docu-
mentd un nédulo pulmonar de gran tamario con lesio-
nes compatibles con metastasis, hallazgos inusuales
en la GPA 'y, por lo tanto, no habia dificultad diagnds-
tica en vista de la posibilidad de una enfermedad
maligna. Desde el punto de vista radiolégico se con-
sidera que normalmente los nédulos benignos tienen
margenes bien definidos y un contorno liso, mientras
gue los nédulos malignos tienen margenes mal defini-
dos o espiculados y un contorno irregular o lobular’,
como en nuestro caso. Sin embargo, existe una con-
siderable superposicion entre los nédulos benignos y
malignos respecto a los bordes y el contorno. La ima-
gen espiculada con la distorsion de los haces bronco-
vasculares adyacentes es muy sugerente de los tumo-
res malignos con un valor predictivo del 90%, sin
embargo los nédulos debido a la infeccién o inflama-
cion también pueden dar esta apariencia’.
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Figura 2. TC pulmonar de alta resolucion. Lesion de forma ovoidea (*), bien definida, de bordes lobulados, localizada en el segmento
medial del I6bulo medio del pulmdn derecho, de densidad heterogénea, con didmetro de 120 x 82 mm y con valores de atenuacion entre
60 y 28UH, ocupacion liquida del receso pleural del mismo lado. A nivel del parénquima pulmonar izquierdo se identifican multiples ima-
genes hiperdensas (puntas de flecha), amorfas, de bordes espiculados, de densidad célcica, la de mayor tamafio de 10 x 11 mm y la
menor de 5.5 mm de didmetro; en el I6bulo inferior, lesion estrellada, con cola pleural con didmetro de 16.5 x 16.5 mm de didmetro y
valores de atenuacion de 48 UH. Se identifican imagenes ovoideas hipodensas paratraqueales derechas con dimensiones de 19 x 10 mm

y 17 x 10 mm en relacién a adenopatias.

La asociacion de pseudotumor inflamatorio es des-
crita en un amplio espectro de enfermedades reuma-
tolégicas y autoinmunes, incluyendo la GPA (Tabla 1).
Blennerhassett, et al.® reportaron 4 casos con GW
variedad limitada en los que se realiz6 reseccion pul-
monar por sospecha de cancer, en la toracotomia la
fibrosis extensa y los margenes relativamente mal de-
finidos de la lesion también sugirieron una neoplasia
infiltrante®. Fouad-Rabahi, et al.® reportaron el caso de
un pseudotumor pulmonar en GW en un hombre de 61
anos fumador, el cual curséd con sintomas respiratorios
y la radiografia de térax mostré una opacidad nodular
en el tercio inferior del hemitérax derecho, la TC de
torax reveld una lesion de 4.2 cm x 3.1 cm, contigua
a la pleura parietal y c-ANCA positivo.

Como en nuestro caso, existen reportados 3 casos
en los que la GPA fue considerada inicialmente como

un adenocarcinoma pulmonar metastasico®'". En los
casos descritos se encontraron sintomas localizados
a nivel pulmonar con estudios de imagen sugestivos
de lesiones pulmonares malignas, por lo cual el diag-
nostico de GW no fue considerado.

Campainha, et al.% describen el caso de un hombre
de 45 afos de edad, fumador, con diagnostico inicial
de cancer de pulmdn de células no pequefias en es-
tadio IV, por el resultado de citologia por aspiracion
de aguja fina, el cual se sometié a ciclos de quimiote-
rapia con carboplatino y gencitabina, y logré remision
completa después de 3 ciclos, lo cual condujo a la
revaloracion del diagnostico, se determind c-ANCA y
anti-proteinasa 3 positivos concluyéndose el diagnosti-
co de GW variedad limitada. La confusion diagnostica
fue atribuida a que el paciente solo tenia afeccién
pulmonar y las lesiones eran sugestivas de lesiones
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Figura 2. A y B: TC posterior al tratamiento con ciclofosfamida. Disminucién de la zona de consolidacion y nédulos en relacion con lesion
tumoral localizada en el segmento superior del I6bulo inferior del pulmdn derecho de bordes espiculados mal definidos con didmetros de
52 x 44 mm y valores de atenuacion de 47 UH; C y D: TC a los 4 afios de tratamiento con resolucion de las lesiones pulmonares.

metastasicas, y los ANCA no fueron determinados ini-
cialmente®.

Los ANCA han demostrado ser de gran utilidad,
constituyen un biomarcador sensible y especifico,
siendo positivos entre el 40 y el 95% de los pacientes
con GPA. Sin embargo, no son patognomonicos y
pueden presentarse en otras enfermedades, incluyen-
do diversas formas de cancer, en estos pacientes la
mayoria de los casos se presentan con un patrén
ANCA atipico, que no se asocia con ningun antigeno
especifico (proteinasa 3 o mieloperoxidasa)'. Small,
et al.’® reportaron el caso de un linfoma pulmonar
primario de células T, el cual fue inicialmente diagnos-
ticado como una GW al presentar una masa parahiliar
derecha, c-ANCA positivos, y la biopsia de mucosa
bronquial con infiltrado linfocitario linfoide y células
mononucleares perivasculares con areas de necrosis
sugestivas pero no diagndésticas de GW.

Los resultados de la citologia de esputo y por as-
piracion con aguja fina pueden ser problematicos y

confundir a los patélogos, ya que pueden ser mal
diagnosticados como cancer. En los estudios histopa-
tolégicos, la inflamacién aguda, detritus necréticos,
células gigantes multinucleadas, células epiteliales e
histiocitos reactivos, y las células bronquiales atipi-
cas, a menudo presentes en la GPA, pueden ser ma-
linterpretadas como adenocarcinoma o incluso como
cancer de células escamosas®'"'4. Aunque las célu-
las gigantes multinucleadas e histiocitos epitelioides
se consideran relativamente mas especificos en la
citologia, la inflamacién aguda y necrosis son los ha-
llazgos histopatolégicos mas comunes en la GPA™. Se
han descrito dos casos de GW con diagnéstico inicial
de adenocarcinoma por el resultado de la citologia de
esputo1® y dos casos por el resultado citoldgico
de la biopsia de la aspiracion con aguja fina''4. En
los casos descritos, las caracteristicas citologicas fue-
ron sugerentes pero no diagnésticas de adenocarci-
noma. El diagnéstico histoldgico de la GW requiere la
identificacion de vasculitis necrotizante con afectacion
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con pseudotumor pulmonar debido a granulomatosis con poliangeitis

Edad (afos)/  Hallazgos de Hallazgos del estudio Manifestaciones  Tratamiento Desenlace
Género/ los estudios de histopatolagico clinicas empleado
Referencia imagen
50/Mujer® Opacidades La citologia del esputo Tos y dolor Antifimicos No reportado.
radiogréficas mostré células atipicas, pero  toracico. Lobectomia
basales no células neoplésicas.
bilaterales. En el tejido pulmonar se
Enla TC una encontrd necrosis y extensa
opacidad méas infiltracion por linfocitos y
sélida en la base  células plasméticas, un gran
pulmonar, tres numero de células gigantes
pequefias multinucleadas y vasculitis
lesiones granulomatosa de células
intrapulmonares gigantes.
redondeadas. Sin
evidencia de
calcificacion o
cavitacion.
64/Hombre® Opacidad en el Células atipicas fueron Tos productiva, Neumonectomia Resolucién de
segmento apical reportadas en la citologia de pérdida de peso, los sintomas.
del lébulo esputo. En el aspirado anorexia.
superior bronquial no se observaron
izquierdo. células malignas.
Mismos hallazgos del caso
previo. En los ganglios
linfaticos se encontraron
células gigantes pero sin
vasculitis.
68/Mujer® Opacidad mal Vasculitis granulomatosa, sin Pérdida de peso.  Lobectomia A los 6 meses
definida en el necrosis extensa. Infiltracion recaida
|6bulo superior panvascular y peribronquial sintomética
izquierdo. con linfocitos y células tratada con
plasmaticas. prednisona y
ciclofosfamida
con mejoria.
64/Hombre® La TC mostré una  Biopsias de la mucosa Debilidad, Neumonectomia Resolucion de
lesion solida enla mostraron una mucosa pérdida de peso, los sintomas.
parte inferior del bronquial normal. dolor toracico.
segmento axilar Pérdida de la arquitectura
del pulmon pulmonar debido a un
derecho y el resto  proceso granulomatoso en el
del lébulo que se observaron muchas
superior en panal  células gigantes
de abeja por multinucleadas. Se
cavidades. observaron pequefias areas
Linfadenopatia de necrosis. Presencia de
parahiliar. una vasculitis pulmonar
caracterizada por células
inflamatorias cronicas,
predominantemente
linfocitos.
71/Muijer'® Nédulos Citologia de esputo mostré Tos productiva, Prednisona Resolucién de
pulmonares un racimo tridimensional de hemoptisis, Ciclofosfamida las lesiones
multiples, células con vacuolas malestar general, pulmonares.
ausencia de intracitoplasmaticas, un anorexia y
linfadenopatia. aumento de nucleo al pérdida de peso.
citoplasma, y nucleolos
prominentes, sugestivo de
un adenocarcinoma.
(Continua)
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con pseudotumor pulmonar debido a granulomatosis con poliangeitis (continuacion)

Edad (anos)/
Género/
Referencia

Hallazgos de
los estudios de
imagen

Hallazgos del estudio
histopatologico

Manifestaciones
clinicas

Tratamiento
empleado

Desenlace

70/Mujer

52/Hombre

52/Hombre1°

45/Hombre®

61/ Hombre®

La TC mostr6 3
nddulos
pulmonares de
margenes
irregulares.

La radiografia
mostré lesiones
irregulares del
|6bulo apical y
superior
izquierdo.
Ausencia de
linfadenopatia
hiliar.

La radiografia
infiltrados
perihiliares,
derrame pleural
derecho. La TC
reveld nddulos
pulmonares
bilaterales, el de
mayor tamafio
con cavitacion
central.

Multiples nédulos
y masas en
ambos pulmones
algunos de los
cuales exhiben
cavitacion.

La radiografia
mostré una
opacidad nodular
en el tercio inferior
del hemitérax
derecho. La TC
reveld una extensa
lesion en el
hemitérax derecho,
contigua a la
pleura parietal.

Biopsia pulmonar: presencia
de histiocitos espumosos,
células epitelioides, y
algunos grupos de células
con una mayor relacion
nlcleo/citoplasma. Se
identificaron nucleolos
prominentes, que eran
sugestivos, para el
diagnostico de
adenocarcinoma.

La citologia del esputo
mostré células atipicas
sospechosas de carcinoma
broncogénico.

Biopsia renal mostré
semilunas fibrosas,
glomeruloesclerosis difusa y
extensa fibrosis intersticial.

Biopsia por aspiracion con
aguja fina con restos
celulares, compatible con
necrosis tumoral.

Biopsias bronquiales
demostraron extensa
necrosis y vasculitis, sin
rasgos de caracter
neoplasico.

Biopsia por aspiracion: areas
de fibrosis y areas de
necrosis extensa asociada
con un proceso inflamatorio.

Tos productiva,
dolor toracico,
nariz en silla de
montar.

Tos, dolor
toracico, pérdida
de peso, fiebre,
diaforesis
nocturna, Ulceras
en la mucosa
nasal, vasculitis
cutanea y
glomerulonefritis.

Tos seca,
disnea, fiebre y
glomerulonefritis.

Tos seca,
disnea, anorexia,
pérdida de peso,
Ulceras orales y
vasculitis
cutéanea.

Tos, disnea,
fiebre, laberintitis,
hipoacusia.

Prednisolona
Ciclofosfamida

Prednisolona
Ciclofosfamida

Prednisona
Ciclofosfamida

Metilprednisolona
Ciclofosfamida

No reportado

Buena
respuesta al
tratamiento.

Resolucién de
las lesiones
pulmonares.

A los 6 meses,
resolucién de
la lesion
cavitada.
Persistencia
de algunos
nédulos
pulmonares
pequenos.

Present6
periodo de
mejorfa.
Posteriormente
fallecio por
neumonia
complicada
por
insuficiencia
renal aguda.
Resolucién de

las lesiones
pulmonares.
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predominante de arterias de mediano calibre, e infla-
macion granulomatosa necrotizante con necrosis geo-
gréficad 15,

Por otra parte, para incrementar la complejidad
diagnostica, existen casos reportados con el diagnés-
tico inicial de GPA y que se concluyd en un cancer
pulmonar, y casos con la existencia de GPA y adeno-
carcinoma pulmonar'®. Rimoldi, et al.’® reportaron el
caso de una mujer de 69 afios que presentd fatiga,
anorexia, pérdida de peso, artralgias, neuropatia peri-
férica, insuficiencia renal aguda, elevacion de reactan-
tes de fase aguda, ANCA positivos con patrén perinu-
clear y anticuerpos anti-mieloperoxidasa positivos, la
radiografia de térax y abdomen sin alteraciones, con
diagnostico de vasculitis asociada a ANCA recibid
tratamiento con plasmaféresis, la paciente fallecio a
los 14 dias por complicaciones hemorragicas, en el
estudio de autopsia se demostré adenocarcinoma pul-
monar sin ningun dato de vasculitis'.

A partir de lo sefialado, la relacién de la GPA con el
cancer se puede agrupar en 3 grupos: Tumores malig-
nos simulando vasculitis; vasculitis simulando tumores
malignos y coexistencia de tumor maligno con vasculi-
tis. La GPA puede ser una enfermedad dificil de diag-
nosticar, ya que en ocasiones puede imitar sintomas de
otras patologias, asi como solaparse las mismas. El
incluirla en el diagnostico diferencial es fundamental
para establecer el tratamiento adecuado en el menor
tiempo posible, la sospecha clinica es el elemento mas
importante para el diagnéstico, requiere una adecuada
interpretacion de la clinica, estudios de imagen, los
exédmenes de laboratorio y el estudio histopatologico.

Conclusion
El diagnostico de GPA no siempre es sencillo para

los clinicos y patologos, y puede confundirse con pro-
cesos neoplasicos. Los ANCA son biomarcadores Uti-

les como complementacion diagndstica que pueden
apoyar el diagnostico si se cumple con una probabili-
dad pre-prueba alta, particularmente en casos con
presentaciones atipicas. Se recomienda la determina-
cién ANCA en pacientes con multiples lesiones pulmo-
nares, incluso en ausencia de otros sintomas y signos
clinicos de GPA. Con el fin de emplear el tratamiento
apropiado y evitar complicaciones.
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