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Granulomatosis con poliangitis,
granulomatosis de Wegener

Ledn-Ortiz AG, Guaman-Crespo JO, Sanchez-Zuiiga MJ, Carrillo-Esper R

Resumen

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica necrosante
de los pequefios y medianos vasos; se relaciona con la expresién
de anticuerpos ANCA citoplasmaticos. De manera caracteristica,
se observa dafio de la via respiratoria y glomerulonefritis. El dafio
respiratorio se expresa como sinusitis y afeccién ética y nasal; la
hemorragia alveolar es la manifestacion mas grave de la afeccion
pulmonar. El dafio renal como tal no es indicativo de gravedad, pero
si de prondstico, por lo que se recomienda realizar biopsia renal en el
momento del diagnéstico de la enfermedad. El tratamiento depende
de la gravedad del cuadro clinico, tiene una fase de induccion a la
remision y otra de mantenimiento de la remision. En los casos de he-
morragia alveolar masiva o dano de algtin otro érgano blanco se debe
considerar la plasmaféresis, ya que ha demostrado alta efectividad en
cuanto a la remision.
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Granulomatosis with polyangiitis,
Wegener granulomatosis.
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Abstract

Wegener's granulomatosis is a systemic necrotizing vasculitis that af-
fects small and medium vessels, is associated with the expression of
cytoplasmic ANCA antibodies. Characteristically disease causes airway
injury and glomerulonephritis. Respiratory compromise is expressed
as sinusitis, otic and nasal pathology, alveolar hemorrhage, being the
most serious manifestation of lung involvement. Kidney damage is not
indicative of severity, but it is of prognosis, so it is recommended to do
a renal biopsy at the time of diagnosis of the disease. Treatment will
depend on the severity of the clinical manifestation; it has a phase of
remission induction and other of maintenance. In cases of massive
alveolar hemorrhage or damage to any other target organ, plasma-
pheresis should be considered, as it has proven be highly effective in
terms of remission.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 46 afios de edad, con
antecedente de cefaleas frontales de tipo pulsatil
que se aliviaban espontaneamente desde un afio
antes y pérdida de aproximadamente 14 kg sin
causa aparente en tres meses, acompafnada de
fiebre nocturna que cedia espontidneamente.
Ingresé al servicio de Urgencias por disfagia pro-
gresiva de sélidos a liquidos y fiebre de incluso
39°C, intermitente, sin predominio de horario,
que disminufa con la ingestion de antipiréticos,
con evolucién de 15 dias, tos con expectora-
cién mucopurulenta con estrias sanguinolentas,
ademas de lesiones purpdricas en los miembros
pélvicos que iniciaron 48 horas previas. En la
exploracion fisica se corroboré taquipnea, ta-
quicardia, diaforesis y palidez de tegumentos.
Se observé membrana timpdnica abombada en
el oido izquierdo, adenopatia cervical bilate-
ral, tiraje intercostal con estertores crepitantes
subescapulares derechos, lesiones purpdricas
palpables en ambas extremidades pélvicas, en
el pie y la regién maleolar. Los estudios para-
clinicos de ingreso reportaron gasometria con
alcalosis respiratoria, biometria hemdtica con
leucocitosis 12,510, anemia con hemoglobina
7.34 g/dL, trombocitosis de 507,100, hipoal-
buminemia de 1.49 g/dL, sin alteraciones en
las pruebas de funcion hepatica ni renal, ni
alteraciones electroliticas; VIH y hepatitis By C
negativos. La radiografia de térax mostré infiltra-
dos micronodulares parahiliares bilaterales, de
predominio basal (Figura 1).

Durante su hospitalizacion experimenté deterio-
ro con disfonia, expectoracion hematopurulenta
y estado de choque; requirié manejo avanzado
de la via aérea. La tomografia axial computada
cervical y pulmonar evidencié adenopatia cer-
vical bilateral y disminucién de la luz a nivel
laringeo, adenopatia mediastinal e imagenes de
arbol en gemacion diseminado, con afeccion pe-
ribronquial, vidrio despulido bilateral asimétrico
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Figura 1. Radiografia de térax con infiltrados micro-
nodulares parahiliares bilaterales.

de predominio basal derecho y cavitaciones en
los I6bulos inferiores (Figuras 2 y 3).

Al inicio se sospeché tuberculosis pulmonar
cavitada sobreinfectada que provocé choque
séptico y vasculitis reactiva; sin embargo, por la
afeccién pulmonar, dérmica y otitis determinada
por examen fisico se sospechd, ademds, proba-
ble granulomatosis de Wegener.

Figura 2. Tomografia de cuello, epiglotitis y proceso
inflamatorio de la glandula submaxilar izquierda,
asociada con crecimientos ganglionares reactivos.
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Figura 3. Tomografia axial computada, ventana de parénquima pulmonar, infiltrado en vidrio despulido en
combinacién con formaciones nodulares con tendencia a la confluencia y con zonas de franca consolidacion,
algunas de las cuales muestran cavitacién con niveles, con distribucién central y periférica.

Los resultados de la biopsia indicaron vasculitis
granulomatosa necrosante con células gigantes
multinucleadas en arteriolas. El reporte de C3 y
C4 fue normal, ANA positivo y c-ANCA positivos
1:40. El paciente fallecié en estado de choque
séptico resistente.

DISCUSION

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad de origen desconocido que se distingue
por un complejo clinico-patolégico en el con-
texto de: a) vasculitis granulomatosa de las vias
respiratorias altas o bajas, b) glomerulonefritis
y ¢) grados variables de vasculitis de vasos de
pequefio calibre, entidad en la que se describen
lesiones inflamatorias granulomatosas necro-
santes y ubicadas principalmente en la parte
superior e inferior de las vias respiratorias; con
frecuencia se vincula con glomerulonefritis
pauciinmunitaria (casi ausencia de depoésitos
de inmunoglobulinas y complemento no claro,
ya que en las vasculitis en las que existen gra-
nulomas participan mecanismos diferentes de
dafo inmunitario), que puede ser rapidamente
progresiva.

En 1931, Heinz Klinger describi6 el primer
caso, pero en 1937 se relacion6 la granuloma-

tosis con poliangitis, padecimiento descrito por
el patélogo aleman Friedrich Wegener. En 1954,
Jacob Godman y su grupo ampliaron estos
conceptos y depuraron los aspectos patolégi-
cos de la enfermedad. En el decenio de 1980
se observé que los anticuerpos citoplasmicos
antineutréfilos (ANCA) tenian especificidad de
95% para el diagnéstico; también se encontré
que los anticuerpos dirigidos contra la proteina-
sa 3 (PR3) se correlacionaban con la existencia
de ANCA y con este tipo de granulomatosis;
desde entonces hubo un gran avance en el
diagnéstico, tratamiento y fisiopatologia de
esta enfermedad.

La granulomatosis de Wegener es una enfer-
medad poco frecuente, con prevalencia en
paises europeos estimada en 22 por millon de
habitantes en el afio 2000. La incidencia se ha
calculado entre 7 y 12 nuevos casos por mill6n
de habitantes por afo, aunque esto probable-
mente ha aumentado en las Gltimas décadas.
La incidencia anual es de cerca de 10 casos por
millén de habitantes en el norte de Europa. La
edad al diagnéstico es entre 45 y 60 afios. Los
hombres y las mujeres se ven afectados con
frecuencia similar. En individuos de raza negra,
asi como en nifos pueden ocurrir casos raros de
granulomatosis de Wegener.
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La afeccién pulmonar abarca desde nédulos
pulmonares asintomaticos a infiltrados pulmo-
nares y hemorragias alveolares fulminantes. El
pronéstico es malo debido a insuficiencia renal
o respiratoria, aunque las cifras han cambiado
gracias a los nuevos tratamientos con glucocorti-
coides y ciclofosfamida. Es una enfermedad con
baja incidencia en urgencias, donde la anam-
nesis debe ser dirigida y apoyada por pruebas
complementarias precisas.

La causa exacta de la granulomatosis de Wegener
aln no se ha identificado y probablemente es
multifactorial. Los factores ambientales, como la
inhalaciéon de polvo o la exposicion a la silice,
son los mas probables, pero éstos se ven sola-
mente en 10% de los pacientes. Se ha sugerido
que los agentes infecciosos pueden jugar un
papel en el desencadenamiento de la enferme-
dad, particularmente a través de un mecanismo
de mimetismo molecular. La portacién nasal
de estafilococo dorado podria considerarse un
factor en los brotes de la enfermedad. Se han
publicado algunos casos familiares en los que
se informa granulomatosis de Wegener entre
hermanos. El papel de los factores genéticos
en la aparicién de la enfermedad se demostr6
recientemente en un estudio de asociacion del
genoma en 1,683 casos con diagnéstico de
granulomatosis de Wegener y en 489 con diag-
néstico de poliangitis microscépica. Los casos de
vasculitis con anti-PR3 ANCA se vincularon con
los genes HLA-DP, SERPINAT (gen que codifica
la antitripsina a1) y PRTN3 (gen que codifica la
proteinasa 3), mientras que los casos de vasculitis
con antimieloperoxidasa ANCA compartieron un
gen diferente, en asociacién con el HLA-DQ.

Los sintomas de la granulomatosis de Wegener
se relacionan con la afectacion de forma carac-
teristica de las vias respiratorias superiores (nariz,
senos paranasales y oidos), la otitis serosa media
es la manifestacion 6tica mds comuin, seguida
de la pérdida auditiva de tipo conductivo, per-
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foraciones timpanicas, lesiones del oido medio
y condritis. También es frecuente la afectacion
de las vias respiratorias inferiores y los rifiones,
completando todo ello la triada clasica de esta
enfermedad.

La afectacion pulmonar se observa en 50 a 90%
de los pacientes. Se distingue por hemorragia
alveolar de severidad variable (pequefia cantidad
o masiva, que conduce a la insuficiencia respi-
ratoria aguda) y nédulos parenquimatosos, ya
sean simples o multiples (rara vez mas de 10). Las
estenosis traqueal o subglética se vinculan con
localizaciones endobronquiales y se encuentran
en 16% de los casos.

La afectacién renal mas comun es la glomerulone-
fritis segmentaria necrosante, aunque también es
frecuente la glomerulonefritis proliferativa. Por lo
general conduce a microhematuria y proteinuria.
Puede haber dano en las arterias interlobulares,
venas y capilares peritubulares. Esta afectacion
incide negativamente en el pronéstico de esta en-
fermedad. La tasa de filtracion glomerular inicial
es significativa e independientemente vinculada
con la mortalidad. Se han descrito manifestacio-
nes urogenitales, mismas que son raras y mas
vistas en hombres; pueden incluir prostatitis, or-
quitis, epididimitis, pseudotumor renal, estenosis
ureteral o ulceracién peniana.

La afectacion del sistema nervioso periférico
ocurre en cerca de un tercio de los pacientes. Se
caracteriza por mononeuritis multiple o, menos
cominmente, por neuropatia sensomotora. El
dafo en el sistema nervioso central es mucho
mas raro (6-13%) y puede ser causado por
depésitos granulomatosos, lesiones vasculares
intracerebrales, o una extension de las lesiones
de los senos paranasales. La paquimeningitis es
la manifestacién mas sugerente. También se han
reportado casos de infiltracién granulomatosa
del tallo hipofisario responsable de panhipopi-
tuitarismo.
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Otros 6rganos afectados pueden ser: articula-
ciones, piel (pdrpura palpable, dlceras, nédulos
subcutaneos), sistema neurolégico (mononeuritis
mdltiple, neuropatia periférica, meningitis), sis-
tema vascular y sindrome constitucional (fiebre,
astenia, anorexia y pérdida de peso).

De acuerdo con los criterios de Chapel Hill re-
visados en 2012, la granulomatosis de Wegener
se define como una inflamacién granulomatosa
necrosante de las vias respiratorias superiores
e inferiores, con vasculitis necrosante de vasos
de tamano pequeno y mediano calibre, es decir,
los capilares, venas, arterias y arteriolas. La glo-
merulonefritis necrosante es comun, pero no es
esencial para la clasificacién. Esta clasificacién
especifica que la inflamacion granulomatosa
no necesariamente tiene que ser probada his-
tolégicamente y se puede predecir mediante
estudios no invasivos. En algunos pacientes,
la combinacién de caracteristicas clinicas y
la presencia de ANCA o anti-PR3 pueden ser
suficientes para hacer el diagnéstico e iniciar
el tratamiento; sin embargo, es preferible tener
evidencia histoldgica, especialmente porque
la histologia renal es un factor pronéstico que
determina el enfoque terapéutico. De acuerdo
con los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR, 1990), la granulomatosis
de Wegener se define por al menos dos de los
siguientes cuatro criterios: 7) afectacion de los
senos paranasales; 2) rayos X de térax que mues-
tran nddulos, infiltrado pulmonar o cavidades;
3) sedimento urinario con hematuria o glébulos
rojos y 4) granulomas histolégicos dentro de una
arteria o en la zona perivascular de una arteria o
arteriola. La sensibilidad y la especificidad de los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia
son 88y 92%, respectivamente. La importancia
del médico de urgencias, por tanto, se basa en
el conocimiento y dominio de una adecuada
historia clinica, mediante la recopilacion de in-
formacion acerca de los sintomas caracteristicos
de la enfermedad, y del proceso que se sigue
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para desarrollar un buen diagnéstico diferencial,
aplicando tratamiento inicial y soporte para la
estabilizacién del paciente, que debe resultar ser
el éptimo contra la enfermedad que le aqueja.

Las recaidas durante la granulomatosis de We-
gener son frecuentes. Una cuarta parte de los
pacientes recaen antes de los 2 afios de diagnés-
tico, y mds de la mitad recaen dentro de los 5
anos posteriores. Todas las formas de poliangeitis
pueden recaer. Las manifestaciones clinicas y
los 6rganos implicados en la recaida pueden
ser diferentes de los del diagnéstico inicial. La
afectacién renal en la granulomatosis con po-
liangeitis es un factor importante que determina
el prondstico de la funcién renal y el potencial
de la enfermedad de poner en riesgo la vida del
paciente. La tasa de filtracién glomerular inicial
es el mejor factor prondstico. La clasificacion
de dafo glomerular en vasculitis asociada con
ANCA se puede utilizar para evaluar el riesgo de
progresion hacia insuficiencia renal terminal. Las
principales causas de mortalidad en el primer
afo tras el diagnostico de la granulomatosis de
Wegener fueron: infeccién (32%) e insuficiencia
renal (18%). A cinco afios, las infecciones siguen
siendo la principal causa de mortalidad.

El tratamiento de las vasculitis c-ANCA positivas
se divide en dos fases: induccién a la remision
y mantenimiento. En la fase activa pone en pe-
ligro la funcién vital organica; en estos casos,
la ciclofosfamida intravenosa induce remision.
Después se sugiere cambiar a otro agente menos
toxico para mantener esta remision. El patrén de
referencia para granulomatosis de Wegener seve-
ra es enfermedad renal con concentraciones de
creatinina mayores de 5.6 mg/dL o insuficiencia
inminente de otro érgano vital junto con sinto-
mas constitucionales. La opcién terapéutica es:
ciclofosfamida por via oral a dosis de 2 mg/kg/
dia con prednisona a 1 mg/kg/dia. La ciclofosfa-
mida intravenosa tiene menos efectos toxicos. La
combinacién de ciclofosfamida, glucocorticoide
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y plasmaféresis permite mejor recuperacion renal
en comparacion con el esquema sin plasmafé-
resis. La plasmaféresis tiene mayor utilidad en
pacientes con glomerulonefritis rapidamente
progresiva o hemorragia pulmonar. Esta indicada
para disminuir los anticuerpos anticitoplasma
del neutréfilo (ANCA) circulantes, asi como su
contribucioén a la vasculitis renal. En cuanto a la
terapia de mantenimiento, se ha recomendado
la prescripcién de: azatioprina, metotrexato
o leflunomida porque son medicamentos con
menor toxicidad que la ciclofosfamida y no se
han registrado recaidas mayores que con esta
Gltima. Otros tratamientos propuestos son: los
biolégicos, como etanercept e infliximab, que
no son Utiles para la remision de la enfermedad y
ademds originan mas efectos adversos. También
se ha estudiado el mofetil micofenolato, que
ha demostrado seguridad a dosis de 1-2 g/dia,
pero no es mas efectivo que la azatioprina en lo
referente a las recaidas.

CONCLUSIONES

La granulomatosis de Wegener es un padeci-
miento poco frecuente en nuestro medio; suele
manifestarse por complicaciones graves, que
en la mayoria de los casos mortales se deben a
sepsis 0 hemorragia alveolar grave. El caso co-
municado en este estudio ejemplifica el cuadro
clinico mas tipico, pero con una complicacién
que suele provocar alta mortalidad.
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