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Granulomatosis con poliangeitis posterior a vacunacion
SARS-CoV-2 (mRNA-1273): reporte de un caso
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RESUMEN

Un hombre de 41 aiios desarrollo disneay astenia tras
recibir dos dosis de lavacunanCoV-2019mRNA-1273.
Después de una cirugia nasal, presento escleritis,
epistaxis y ojo rojo. Se le diagnostico rdpidamente
Granulomatosis con Poliangeitis (GPA), confirmada
por serologia ANCAc elevada (101,82 Ul/mL) y
biopsia. Se tratoé con inmunosupresores, logrando
remision completa conrituximab. Aunque se sospecha
que la vacuna pudo desencadenar la produccion
de autoanticuerpos, la causalidad sigue siendo
indeterminada segin la OMS. Este caso destaca el
riesgo importante de Vasculitis Asociadas a ANCA en
individuos predispuestos, sin cuestionar los beneficios
comprobados de la vacunacion.
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SUMMARY

A 41-year-old man developed dyspnea and asthenia
after receiving two doses of nCoV-2019 mRNA-1273
vaccine. After nasal surgery, he presented scleritis,
epistaxis, and red eye. He was quickly diagnosed with
Granulomatosis with Polyangiitis (GPA), confirmed
by elevated ANCAc serology (101.82 I1U/mL) and
biopsy. He was treated with immunosuppressants,
achieving complete remission with rituximab. Although
it is suspected that the vaccine may have triggered
the production of autoantibodies, causality remains
undetermined, according to WHO. This case highlights
the significant risk of ANCA-associated vasculitis in
predisposedindividuals without questioning the proven
benefits of vaccination.

Keywords: ANCA-associated vasculitis, Vaccine
nCoV-2019 mRNA-1273, Granulomatosis with
polyangiitis
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INTRODUCCION

La Granulomatosis con Poliangeitis (GPA),
anteriormente conocida como Granulomatosis
de Wegener, es una vasculitis necrotizante y
sistémica que afecta vasos pequenos, tipicamente
menores de 6 mm. Su manifestacion principal
ocurre en las vias respiratorias y los rifiones,
aunque puede comprometer otros organos
como la piel, los ojos y el sistema nervioso (1).
Fue descrita en 1938 por el patélogo Friedrich
Wegener durante la autopsia de un hombre con
lesiones deformantes en la viaaéreasuperior (2).
Esuna patologiarara,conunaincidenciade 5-10
casos por cada millén de habitantes, predominante
en hombres caucdsicos de entre 40 y 55 afios,
pero también puede presentarse en mujeres y
otros grupos étnicos (3).

La etiologia de la GPA sigue siendo incierta,
aunque se teoriza que involucra un mecanismo
autoinmune, desencadenado por factores
ambientales, infecciosos y genéticos (2).
Infecciones bacterianas, como las provocadas
por Staphylococcus aureus,asi como virus como
el parvovirus B19, toxinas ambientales (tabaco,
mercurio, plomo) y ciertos medicamentos
inmunomoduladores estdn entre los factores
de riesgo reportados (3). Genéticamente, se
ha identificado una predisposicién vinculada a
alelos del sistema HLA, como HLA-DP1040
y HLA-DRB115, y a polimorfismos en genes
como SERPINA1l y CTLA-4 (1,2). Estos
factores podrian predisponer a una respuesta
inmune exacerbada ante estimulos ambientales,
desencadenando la activacién inmune Yy
produccién de autoanticuerpos.

La GPA esta mediada por anticuerpos
anticitoplasma de neutré6filo (ANCA),
principalmente dirigidos contra la proteinasa de
serina 3 (PR3) y la mieloperoxidasa (MPO) (3).
Estos anticuerpos activan neutréfilos, que
luego desencadenan inflamacién y dafio
endotelial (3.4). Normalmente, los neutréfilos
circulan inactivos, pero tras la exposiciéon a
citocinas como IL-8 y TNF-a, expresan PR3 y
MPO en susuperficie, permitiendo que los ANCA
se unan y activen la célula (5). La activacién
neutrofilica produce especies reactivas de oxigeno
y enzimas proteoliticas, causando dafio vascular.
Este proceso lleva a inflamacion granulomatosa,
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necrosis y vasculitis, caracteristicas histologicas
de la GPA (3 4).

La afectacion inicial suele ser inespecifica,
manifestindose como fiebre, malestar general
y mialgias (6), pero con la progresion de
la enfermedad, se observan sintomas mas
especificos segiin los 6rganos involucrados. El
90 % de los casos presentan compromiso de
las vias respiratorias superiores, con sintomas
como epistaxis, secreciones serosanguinolentas,
dolor toracico y, en casos graves, destrucciéon
del cartilago nasal (6,7). Las complicaciones
pulmonares ocurren en hasta el 85 % de los
casos, y los rifiones estan comprometidos
en el 40 %-100 % de los pacientes, lo que
puede llevar a glomerulonefritis necrotizante
pauciinmunitaria (3). Las manifestaciones
oftdlmicas incluyen escleritis, epiescleritis, y
queratitis, afectando entre el 20 %-50 % de los
casos (6).

El tratamiento de la GPA implica dos fases:
induccion y mantenimiento. La primera fase, de
3-6 meses, busca la remision de la enfermedad,
mientras que la segunda fase, de 12-24 meses,
se centra en prevenir recaidas. La terapia de
inducciénincluye corticoides como la prednisona
(1 mg/kg/dia) y agentes inmunosupresores cComo
laciclofosfamida (2 mg/kg/dia) o rituximab (375
mg/m?) (6). En casos graves, la plasmaféresis
puede ser necesaria para mejorar la funcién
renal. En formas leves, se usa metotrexato o
micofenolato mofetil. La fase de mantencion se
realiza con corticoides,azatioprina o metotrexato,
aunque el micofenolato mofetil y la leflunomida
también son opciones validas (6,7).

Existen hipétesis que sugieren que factores
ambientales pueden desencadenar la GPA en
personas susceptibles, incluyendo vacunas que
estimulan la respuesta inmunitaria (6,7). Desde
la aparicién de la COVID-19, la vacunacién
ha sido clave para reducir la transmisién del
virus y las complicaciones asociadas, y una de
las vacunas mas utilizadas ha sido la Spikevax
(mRNA-1273) de Moderna, que emplea ARNm
encapsulado en nanoparticulas lipidicas para
inducirlaproducciénde la glicoproteinade espiga
del SARS-CoV-2, estimulando una respuesta
inmune sin causar la enfermedad (8).

Aunque la vacuna Spikevax ha demostrado
ser segura y efectiva, han surgido informes
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esporadicos que vinculan la vacunacién con el
desarrollo de GPA en algunos pacientes (9,10).
Se especula que la respuesta inmune generada
por la vacuna podria desencadenar la activacién
deneutréfilos y la produccién de autoanticuerpos
en personas predispuestas, pero ain no se ha
establecido una relacién causal definitiva. A
continuacion, se presenta el caso de un hombre
que desarrollé GPA tras recibir la vacuna contra
el SARS-CoV-2.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 41 afios, nacido en
Cicuta, Colombia, y procedente de Zorca-
Providencia, San Cristobal, Venezuela. Presenta
antecedentes de hipertension arterial desde
hace 6 afios, tratado con bisoprolol 10 mg y
hidroclorotiazida 6,25 mg. Hace 4 afios se
diagnosticé hiperinsulinismo, manejado con
dieta y metformina 500 mg cada 12 horas.
También presenta dislipidemia controlada con
atorvastatina 20 mg al dia, obesidad grado II
(IMC: 37 kg/m?) y apnea obstructiva del suefo,
diagnosticada mediante polisomnografia.

Noreporta antecedentes infecciosos relevantes
enlainfanciaoadultez,nialergias amedicamentos,
alimentos o sustancias ambientales. Carece de
historial de asma o infecciones respiratorias
recientes,aunque refiere episodios ocasionales de
rinitis alérgica. Sutipo de sangre es ARh positivo
y ha cumplido con su esquema de vacunacion,
incluyendo lade SARS-CoV-2. Niega consumo
de tabaco o drogas recreativas, admitiendo un
consumo moderado de alcohol (15 cervezas y
una botella de whisky al mes) y café (2 tazas
diarias). Duerme aproximadamente 6 horas,con
siestas cortas. En sus antecedentes familiares

hay hipertension y diabetes en abuelos, obesidad
en tios y una hija con hiperinsulinismo; no hay
antecedentes de enfermedades autoinmunes.

El 31 de julio de 2021, recibié su primera
dosisdelavacunaModerna (ARNm-1237),Lote
N° 055D12A, en Villa del Rosario, Colombia.
Catorce dias después, comenzé a experimentar
disneaal realizar grandes esfuerzos, que persistio
sin buscar atenciéon médica. El 23 de octubre de
2021,recibid lasegundadosis,Lote N°940068. A
los 20 dias,ladisnease agravd,incluso al caminar
dentro de su casa, y se acompané de malestar
general, astenia y debilidad en extremidades,
exacerbando su apnea obstructiva.

El 12 de noviembre de 2021, acudi6é a su
otorrinolaringdlogo. Durante la valoracién fisica,
se observdo mucosa nasal tumefacta, cornetes
edematizados y desviaciondel septum,ademas de
hipertrofia de amigdalas. Fue sometido a cirugia
de correccion septal funcional y tonsilectomia
bilateral, sin complicaciones.

En diciembre de 2021, un mes post-cirugia,
presento epistaxis recurrentes, mayormente en la
fosanasal derecha,acompanadas de estornudosy
formacion de costras. Fue tratado con esteroides
topicos y descongestionantes, logrando mejoria
parcial.

En febrero de 2022, comenzd a experimentar
enrojecimiento ocular y dolor severo,
principalmente en el ojo derecho (Figura 1).
El dolor, opresivo, se calific6 de 7 a 10 en
la escala analdgica y se irradiaba a la regién
frontal, empeorando con la masticacién.
También presentaba fotofobia y lagrimeo,
automedicandose con brimonidina tartrato,
obteniendo alivio temporal.

Figura 1. A. Foto del dia 17/02/2023; B. Fotos del dia 05/04/2022.
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El paciente aumenté 4 kg en meses y 2022 ,quien observé tension intraocularnormal y
presentaba alzas térmicas espontaneas,calmadas prescribié Deflazacort 30 mg oral. Sin embargo,
con descanso y acetaminofén. La epistaxis tras una evaluacion con otro oftalmélogo el 08
continud y se agravo, llegando a perforaciéon del de abril 2022, se diagnosticé escleritis nodular
septum. Acudi6 al oftalmdlogo el 23 de marzo (Figura 2), con probable etiologia autoinmune.

Figura 2. Escleritis Nodular, Ojo derecho, 08 de abril 2022.

Se sospechd una posible etiologia autoinmune (Figura 3) y de septum nasal (Figura 4), cuyos
y se realiz6 una biopsia de la capsula de Tenon hallazgos sugirieron GPA.

Figura3. Biopsiade Cdpsulade Tenon: Tejido fibroconectivo con edemae infiltrado inflamatorio perivascular linfoplasmocitario,
material basofilico acelular sugestivo de cuerpo extrafio, no se observé revestimiento conjuntival y atipias.

Figura 4. Biopsia del septum nasal: Mucosa tapizada por epitelio plano estratificado, no queratinizado con exulceraciones y
cambios epiteliales reactivos. Estroma con extensas zonas de necrosis geograficay vasculitis leucocitocldstica, negativo para
malignidad y sugestivo de GPA. Estudios microbiolégicos para infecciones como Aspergillus, Leishmania y Coccidioides
fueron negativos.
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El 29 de abril de 2022, se realizé un analisis
serolégico para anticuerpos ANCA, resultando
positivo (+) a 101,82 Ul/mL (referencia: >35
Ul/mL). Esto, junto a los sintomas y estudios
de imagen, permitié confirmar el diagndstico
de GPA. Se inici6 tratamiento con azatioprina
200 mg/dia y prednisona 50 mg/dia. El 1 de
junio de 2022, el paciente fue derivado a varios
especialistas. Unneumondlogo solicité unaTAC
pulmonar el 25 de mayo 2022 (Figura 5), que
revel6 miultiples nédulos pulmonares bilaterales,
sin modificar el tratamiento.
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Figura 5. Tomografia axial computarizada del dia 25 de
mayo 2022. Se evidencia imagenes nodulares bilaterales,
de bordes parcialmente espiculados, con densidades que
van desde 20 a 28 UH, ubicadas de la siguiente manera:
Pulmén derecho: Nédulo en segmento anterior del 16bulo
superior (imagen A 'y B). Pulmén izquierdo: Nédulo en
segmento basal posterior (imagen C y D).

El tratamiento con azatioprina fue reempla-
zado por metotrexato (2,5 mg cada 12 horas,
dos dias por semana) el 9 de junio de 2022,
manteniendo la prednisonaa 50 mg/dia. Durante
este periodo,experimenté temblores, parestesias,
edema cervical y prurito. El 5 de septiembre de
2022 ,unanuevaevaluaciéon neumolégica mostrd
disminuciéon en los nédulos. El tratamiento
se mantuvo hasta el 4 de noviembre de 2022,
cuando se cambié aciclofosfamida 50 mg,cuatro

Gac Méd Caracas

veces al dia, debido a sintomas persistentes y
complicaciones. La prednisona se aumento a
50 mg diarios y se aplicaron bolos mensuales
de ciclofosfamida.

En marzo de 2023, present6 hematuria y
proteinuria; un urocultivo resulté positivo para
E. coli, siendo tratado con ertapenem (1 g, IV
durante 14 dias). En abril de 2023, el tratamiento
se ajusté a micofenolato mofetil 500 mg cada 12
horas y prednisona 20 mg diarios. Finalmente, el
26 de septiembre de 2023, comenzd un ciclo de
rituximab, administrando 8 ampollas de 500 mg
en dos dosis semanales, repitiendo el tratamiento
en febrero de 2024, con buena respuesta clinica
y remision parcial de la enfermedad.

DISCUSION

La pandemia de COVID-19 ha marcado el
siglo XXI, no solo por su mortalidad, sino por
el impacto de las vacunas en la reduccién de
complicaciones graves. Sin embargo, se han
reportado casos de enfermedades autoinmunes
emergentes,como la vasculitis asociadaa ANCA
(VAA), que podrian desencadenarse tras la
vacunacion o infeccién por COVID-19 (11-13).

Las vacunas de ARNm, como la n-CoV-2019
ARNmM-1273, inducen una respuesta inmune
mediante la activacion de linfocitos T (14). Este
tipo de vacunas podria generar enfermedades
autoinmunes en personas susceptibles al activar
citoquinas proinflamatorias sistémicas (14).
Entre los mecanismos propuestos para explicar
este fendmeno estan el mimetismo molecular,
la produccion de autoanticuerpos, la activacion
policlonal y laformaciénde trampas extracelulares
de neutréfilos (NETs), que podrian contribuir a
la autoinmunidad (15-17) (Figura 6).

Laactivacién delosreceptores tipo Toll (TLR)
enleucocitos,en particularel TLR-2 en linfocitos
citotoxicos, se ha relacionada con la formacion
de autoanticuerpos tras la vacunacion (17). Esto
podria explicar la aparicién de glomerulonefritis
post-vacunacién y VAA asociada a ANCA. Un
estudio de Baier et al. (18), revisé los casos
de VAA post-vacunacioén contra COVID-19,
encontrando que la mayoria de los fagocitos
mononucleares expresaban HLA-DR+ después
de la administracion de la vacuna de refuerzo,
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Figura 6. Ilustracion esquemdtica del proceso que conduce al desarrollo de reactividad cruzada inmune en individuos
genéticamente propensos tras la exposicion a vacunas. Tomado y adaptado de Segal y Shoenfeld (28).

lo que sugiere que esta podria potenciar la
produccién de autoanticuerpos MPO y PR3 (18).
Los neutréfilos polimorfonucleares (PMN) han
mostrado regulacién positiva de moléculas del
receptor de antigeno leucocitario humano (HLA-
DR) y caracteristicas de células presentadoras
de antigeno en pacientes con glomerulonefritis
positiva a ANCA. Esto refuerza el papel de los
monocitos y neutréfilos en la inflamacién y el
dafio vascular que caracterizan la VAA (19,20).

La vacuna mARN-1273 de Moderna, que
codifica la proteina de espiga del SARS-
CoV-2, genera una respuesta inmune celular
y humoral, activando linfocitos T especificos
y anticuerpos neutralizantes (21-23). Sin
embargo, las vacunas de ARNm también pueden
activar vias inmunolégicas que potencialmente
inducen autoinmunidad (24,25). Aunque se
ha observado una relacién temporal entre la
vacunacion contra COVID-19 y el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, como la VAA,
ain no se ha establecido una relacién causal
definitiva (26). LosANCA , presentesenel 90 %
delos casosde VA A ,desempeian un papel central
en su patogénesis (26). Factores ambientales,
infecciosos y genéticos también se han implicado
en el desarrollo de estas vasculitis (27).
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Anteriormente, se han reportado reacciones
autoinmunes post-vacunales en vacunas como
la de la influenza, lo que sugiere un patrén
similar con las vacunas contra COVID-19.
Entre los fenémenos autoinmunes reportados
tras la vacunacién contra COVID-19 estan
la trombocitopenia trombdtica inmunitaria,
sindrome de Guillain-Barré, enfermedades
hepaticas autoinmunesy VAA (28). Elmimetismo
molecular y la interaccién de anticuerpos contra
la proteina de espiga con antigenos autoinmunes
podrian estar involucrados (29). Aunque los
reportes de VA A post-vacunaciéon han aumentado,
la naturaleza de esta asociacion aun es objeto de
debate (30,31).

Una revision sistematica identificé 27 casos
de VAA de novo temporalmente asociados con
la vacunacion contra el SARS-CoV-2 (18), y
otra revisién de 29 casos también confirmé
esta correlacion temporal (32). Irure-Venturay
col. (33) observaron un incremento de ANCA
de novo tras la vacunacion masiva,lo que sugiere
una posible relacion entre la vacuna y el aumento
de VAA en 2021 en comparacién con 2019.

Segun las directrices de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la evaluacion de
eventos adversos post-inmunizacién en este caso

Vol. 132, N° 4, diciembre 2024
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se clasificé como “indeterminado” (B1), debido
a que, aunque existe una relacion temporal, la
evidencia no es concluyente (34). El paciente
no tenia antecedentes médicos relevantes ni
familiares con enfermedades autoinmunes, lo que
sugiere que podria haber habido valores iniciales
asintomaticos de ANCAy PR3 que contribuyeron
al desarrollo de la enfermedad post-vacunacion.

Si bien la GPA tipicamente afecta a personas
de mediana edad o ancianos, la aparicion de esta
enfermedad tras la vacunacion sugiere que un
agente infeccioso, como la proteina de espiga
del SARS-CoV-2,podria ser un desencadenante.
Aunque en este caso hubo una asociacion
temporal entre la vacunacién y el debut de los
sintomas de GPA, no se puede establecer una
causalidad directa. El aumento en los reportes
de manifestaciones autoinmunes post-vacunales
refuerza lanecesidad de mas investigacion sobre
los mecanismos inmunolégicos implicados. Este
caso subraya la importancia de la vigilancia
epidemiolégica y de salud publica para manejar
adecuadamente los eventos adversos post-
vacunales, garantizando la seguridad de las
practicas vacunales.

CONCLUSIONES

Enestereporte de caso,se describe una posible
relacion temporal entre la vacunacién con ARNm
contra SARS-CoV-2 y el desarrollo de GPA en
un paciente con predisposicién autoinmune.
Aunque la relacion temporal es consistente con
otros casos reportados, la causalidad permanece
indeterminada, siendo clasificadacomo “B1”,es
decir,unarelacién temporal consistente, pero sin
evidencia concluyente de causalidad.

A pesar de los pocos casos documentados, la
evidencia actual no sugiere que las vacunas de
ARNm aumenten significativamente el riesgo de
GPAenlapoblacion general;en donde hastaque no
se demuestre unarelacion causal definitiva,todos
los reportes deben ser tomados en cuenta para
el estudio de efectos adversos, especialmente en
individuos susceptibles (antecedentes personales
o familiares de enfermedades inmunoldgicas),
paraasegurar un seguimiento y analisis detallado
de estos eventos adversos; sin que esto afecte la
recomendacién general de la vacunacion, cuyos

Gac Méd Caracas

beneficios superan ampliamente los riesgos
potenciales.
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