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Caso clinico

Granulomatosis de Wegener: presentacion de un caso clinico y revisiéon
de la bibliografia
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La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrotizante que afecta las vias respiratorias superiores, inferiores y
los glomérulos. Esta y la poliangitis microscépica son enfermedades vasculares asociadas con anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo
(ANCA). La granulomatosis de Wegener es una enfermedad rara, de causa aun no definida, con incidencia de 0.4 casos por cada 100,000
habitantes. Se reporta el caso de una paciente femenina de 15 afios de edad, sin antecedentes médicos de importancia pero con reporte
de C3 y C4 normales, ANA positivo y c-ANCA positivos 1:40. La revision bibliografica pone al dia los conocimientos acerca de esta en-
fermedad que permitan al clinico tenerla en mente para diagnosticarla con oportunidad.

Palabras clave: vasculitis granulomatosa necrotizante, glomérulos, anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA), granulomatosis
de Wegener.

Wegener's granulomatosis is a necrotizing granulomatous vasculitis that affects the upper respiratory tract, lower and glomeruli. This and
microscopic polyangiitis are vascular diseases associated with neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Wegener's granulomatosis is
a rare disease, cause not yet defined, with an incidence of 0.4 cases per 100,000 inhabitants. We report the case of a female patient of
15 years old, no medical history of importance but with C3 and C4 report normal, positive ANA and positive c-ANCA 1:40. The literature
review updates the knowledge about this disease that allow the clinician to diagnose keep it in mind to try.
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extracapilar y necrotizante pauci-inmune, nefritis tubu-
lointersticial aguda, fibrosis intersticial y atrofia tubular
moderadas. (Figuras 1 y 2) Con el reporte de C3 y C4
normales, ANA positivo y c-ANCA positivos 1:40 se
estableci6 el diagnodstico de granulomatosis de Wegener.
Durante la estancia intrahospitalaria sufrié hemorragia
pulmonar por lo que fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos. Se inicid tratamiento de fase activa con 1g de
metilprednisolona por via intravenosa cada 24 horas y
con 750 mg de ciclofosfamida por la misma via en dosis
Unica. La paciente evoluciond mal y fallecio dias después.

Revision bibliografica

La granulomatosis de Wegener se describid por primera
vez en 1936 por el patdlogo aleman Friedrich Wegener!
cuando realizaba una autopsia en un hombre de 38 afios de
edad en quien advirtiéo deformidad nasal, inflamacion del
oido medio, la laringe, la faringe y la traquea. En la histolo-

Figura 1. Se observa con tincién de tricromico de Masson,
un glomérulo con retraccién del ovillo glomerular y necrosis
(flecha), por fuera de éste hay proliferacion global de células
epiteliales parietales. El infiltrado inflamatorio es tan prominente
alrededor de la capsula que invade y destruye la capsula renal
focalmente.

Figura 2. Se observa con tincién de PAS, fragmento de corteza
renal con distorsion de la arquitectura a expensas de infiltrado
inflamatorio constituido por neutrdfilos y linfocitos que a su vez
invade y destruye al epitelio tubular.

gia habia granulomatosis necrotizante y glomerulonefritis
necrotizante en ambos riflones.? Hoy dia, la granulomatosis
de Wegener se considera una vasculitis granulomatosa
necrotizante que afecta las vias respiratorias superiores,
inferiores y los glomérulos.?

La granulomatosis de Wegener y la poliangitis mi-
croscopica son enfermedades vasculares asociadas con
anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA).* Estos
anticuerpos tienen una prevalencia en la poblacion global
de 2.8-5%, lo que permite su utilidad para el diagnostico
de las vasculitis, por su baja frecuencia en la poblacion
sana.>¢

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad rara,
de causa aun no definida, con incidencia de 0.4 casos por
cada 100,000 habitantes. Es mas frecuente en hombres
de raza caucasica, mayores de 40 aflos, aunque puede
aparecer a cualquier edad.” En México, la prevalencia
no difiere mucho de lo publicado en otros paises, y afecta
por igual a hombres y a mujeres con edad promedio de
47.6 £ 13.8 anos.?

Fisiopatologia
Existe un fenomeno inmunolédgico asociado, posterior a
que los neutrofilos se exponen a citocinas (interleucina
8 y factor de necrosis tumoral). En la superficie de los
neutrofilos suelen expresarse la proteinasa de serina y la
mieloperoxidasa, que son blanco de los anticuerpos anti-
citoplasma del neutrdfilo (ANCA). Las células endoteliales
expresan moléculas de adhesion, como ELAM-1 (molécula
de adhesion endotelio-leucocito). Los neutrofilos expresan
moléculas de adhesion LFA-1 (antigeno de funcién leu-
cocitaria). Las citocinas inducen la translocacion de PR3
(proteinasa de serina 3) del citoplasma hacia la superficie
de los neutrdfilos. Los anticuerpos anticitoplasma del
neutrdfilo especificos para proteinasa 3 y mieloperoxida-
sa se asocian con vasculitis necrosantes, especialmente
granulomatosis de Wegener, poliangeitis microscépica y
glomerulonefritis en semiluna idiopatica. La patogénesis
de la vasculitis asociada con anticuerpos anticitoplasma del
neutroéfilo no ha sido bien definida, pero se ha observado
que la activacion de anticuerpos anticitoplasma del neu-
trofilo genera enzimas lisosomales y radicales de oxigeno,
que posteriormente liberan enzimas capaces de dafiar los
vasos sanguineos.”!°

Los c-ANCA (citoplasmatico) tienen alta especificidad
(99%) para el diagnodstico de granulomatosis de Wegener.



Los p-ANCA (perinuclear) se asocian con poliangeitis
microscopica pero también se les encuentra en pacientes
con lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide o
vasculitis inducida por farmacos.

El diagnoéstico de granulomatosis de Wegener se basa
en las manifestaciones clinicas, biopsia de los 6rganos
afectados y c-ANCA positivas. El Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) publicéd en 1990 los criterios diag-
nodsticos para granulomatosis de Wegener:"

1. Inflamacion oral o nasal: ulceras orales dolorosas o
indoloras o secrecion nasal purulenta o sanguinolenta.

2. Radiografia de torax anormal con nddulos, infiltrados
difusos o cavitaciones.

3. Sedimento urinario con microhematuria (mas de cinco
eritrocitos por campo de alto poder) o cilindros hema-
ticos.

4. Inflamacion granulomatosa en la biopsia con cambios
histologicos e inflamacion granulomatosa dentro de la
pared de una arteria o en el area perivascular o extra-
vascular.

La coexistencia de dos de cuatro criterios hace el diag-
nostico de granulomatosis de Wegener con sensibilidad
de 88.2% vy especificidad de 92%. Sin embargo, no se
consideraba a los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo
como criterio diagnostico.

En 1994 el Chapel Hill Consensus Conference
dicto los criterios para definir vasculitis, uniéndose
estos criterios con los del ACR y se analizaron duran-
te septiembre 2004 a enero de 2006 en la European
Medicines Agency. Se establecid un nuevo algoritmo
para clasificacion de vasculitis con base en las ma-
nifestaciones clinicas, hallazgos histopatolégicos
y marcadores bioquimicos.!?> En ese algoritmo se
requiere que el paciente tenga 16 afios o mas al es-
tablecimiento del diagndstico y que cumpla con los
siguientes tres criterios:

A. Sintomas y signos caracteristicos de vasculitis aso-

ciados con anticuerpos anticitoplasma del neutroéfilo.

B. Al menos uno de los siguientes:

a. Prueba histopatologica de vasculitis o formacion
de un granuloma segun los criterios de la ACM.

b. Serologia positiva de anticuerpos anticitoplasma
del neutrofilo por inmunofluorescencia indirecta
o por ELISA si no se cuenta con el recurso o si
el diagnostico se establecio antes de 1995.

c. Estudios especificos altamente sugerentes de
granuloma o vasculitis.
Eosinofilia (>10% o >1.5 x 10°/L)

e. Sin otra enfermedad que justifique los signos y
sintomas.

Los marcadores subrogados en la granulomatosis de
Wegener se refieren a los sintomas sugerentes de enfer-
medad granulomatosa que afectan las vias respiratorias
superiores ¢ inferiores, excluyendo otras causas. S6lo uno
de los marcadores apoya el diagnostico de granulomatosis
de Wegener.

A. Vias respiratorias inferiores:

a. Evidencia por radiografia de torax de infiltrado
pulmonar, nédulos o cavitaciones durante mas
de un mes.

b. Estenosis bronquial.

B. Vias respiratorias superiores:

a. Descarga nasal durante mas de un mes o tlceras
nasales.

b. Sinusitis cronica, otitis media o mastoiditis
durante mas de tres meses.

c. Inflamacion (pseudotumor) o masa retro-orbital.
Estenosis subglotica.

e. Deformidad de la nariz o enfermedad destructiva
sinonasal.

De los marcadores subrogados para vasculitis renal
(glomerulonefritis) tienen que coexistir los dos siguientes:

A. Hematuria asociada con cilindros hematicos o mas

de 10% de eritrocitos dismorficos.

B. Hematuria 2+ y proteinuria 2+ en urianalisis.

Las manifestaciones clinicas son muy variadas; las
de afectacion de la via respiratoria superior son mas
frecuentes, incluso en 90% de los casos, inclusive sin
afeccion renal, como manifestacion inicial. En los rifiones
se manifiesta como glomerulonefritis pauci inmunitaria
en mas de 75% de los casos, con insuficiencia renal grave
en 11-17%, que es de mal prondstico, sobre todo cuando
se manifiesta como glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva. La glomerulonefritis es focal y segmentaria con
cilindros granulares en 55% y eritrocitarios en 14%, asi
como proteinuria mayor a 1 gramo al dia hasta en 60%."

Tratamiento
El tratamiento de las vasculitis c-ANCA positivas se divide
en dos fases: induccion a la remision y de mantenimiento.



En la fase activa pone en peligro la funcion vital organica;
en estos casos es Util la ciclofosfamida intravenosa para
inducir remision. Después se sugiere cambiar a otro agente
menos toxico para mantener esta remision. La ciclofosfa-
mida tiene varios efectos secundarios: supresion medular,
coinfecciones, cistitis, infertilidad, mielodisplasia y cancer
de vejiga de células transicionales. *

El patron de referencia para granulomatosis de Wege-
ner severa es enfermedad renal con concentraciones de
creatinina mayores de 5.6 mg/dL o insuficiencia inminente
de otro 6rgano vital junto con sintomas constitucionales.
La opcion terapéutica es: ciclofosfamida por via oral a
dosis de 2 mg/kg/dia con prednisona a 1 mg/kg/dia. La
ciclofosfamida intravenosa tiene menores efectos toxicos.
La combinacion de ciclofosfamida, glucocorticoide y
plasmaféresis permite mejor recuperacion renal en compa-
racion con el esquema sin plasmaféresis. La plasmaféresis
tiene mayor utilidad en pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva o hemorragia pulmonar.”® La
plasmaféresis estd indicada para disminuir los anticuerpos
anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) circulantes y dis-
minuir su contribucion a la vasculitis renal. Sin embargo,
los estudios publicados acerca de su utilidad en pacientes
con hemorragia pulmonar asociada o inclusive en pacientes
menores de 18 afios, son limitados. '

En cuanto a la terapia de mantenimiento se ha reco-
mendado la prescripcion de: azatioprina, metotrexato o
leflunomida porque son medicamentos con menor toxi-
cidad que la ciclofosfamida y no han registrado recaidas
mayores que ésta ultima. Otros tratamientos propuestos
son: los biologicos, como etanercept e infliximab, que no
son utiles para la remision de la enfermedad y ademas
originan mas efectos adversos. También se ha estudiado
el mofetil micofenolato que ha demostrado seguridad a
dosis de 1-2 gramos al dia pero no es mas efectivo que la
azatioprina en lo referente a las recaidas."

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis asociada
con anticuerpos c-ANCA; su diagnostico se establece
con base en las manifestaciones clinicas, radioldgicas,
histopatoldégicas y los marcadores bioquimicos. El tra-
tamiento se divide en dos fases: induccion a la remision
y mantenimiento. En la actualidad se cuenta con varias

terapias efectivas: ciclofosfamida oral o intravenosa,
glucocorticoides y otros inmunosupresores. El pronostico
es reservado y depende de la manifestacion y tiempo de
diagnostico. La enfermedad renal es rapidamente progre-
siva y se asocia con hemorragia pulmonar, que es la de
peor prondstico a corto plazo.
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