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Granulomatosis de Wegener: comunicacién de un caso

Anahi Demosthene Sterling,” Marlen Izquierdo Gonzalez,** llsa Garcia Estrada,***

Yenisey Pérez Lobaina****

RESUMEN

Se comunica un caso de granulomatosis de Wegener que se manifestd con sintomas respiratorios. Se revisé la literatura sobre el tema,
en especial lo referente a la importancia de la valoracion clinica y los estudios imagenoldgicos para el diagnéstico de la enfermedad,

asi como las modalidades terapéuticas disponibles.
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ABSTRACT

We communicate a case of Wegener granulomatosis diagnosed by low and upper respiratory manifestations. We reviewed related
literature, and discussed the importance and usefulness of the clinical findings and image studies in diagnosis of this disease, as well

as the different therapeutic modalities used in recent years.
Key words: Wegener granulomatosis, diagnostic, treatment.

a granulomatosis de Wegener es una enferme-
dad de origen desconocido que se distingue
por un complejo clinico-patolégico en el
contexto de una vasculitis granulomatosa de
las vias respiratorias altas y bajas, glomerulonefritis y
grados variables de vasculitis de vasos de pequefio cali-
bre. En 1931, Heinz Klinger describid el primer caso. En
1954, Jacob Godman y col. ampliaron estos conceptos
y depuraron los aspectos patologicos de la enfermedad.
En la década de 1980 se observo que la presencia de
un patron especial en la inmunofluorescencia, llamado
patron citoplasmatico de los anticuerpos citoplasmicos
antineutroéfilos (ANCA), tenia especificidad de 95% para
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el diagnostico; también se encontrd que los anticuerpos
dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3) se correlacionan
con la existencia de ANCA y de este tipo de granulo-
matosis. En la misma década empez6 a considerarse su
importancia patogénica y a vincularse los titulos de los
ANCA con el grado de actividad de la enfermedad.!

La granulomatosis de Wegener es un padecimiento
poco frecuente que se manifiesta a cualquier edad, con
un ligero aumento en la madurez; afecta a hombres
y mujeres en proporcion similar, y es mas comun en
personas de raza blanca. Los casos nuevos ocurren
principalmente en las estaciones de primavera (34.5%)
e invierno (29.8%), dato que para algunos investiga-
dores apunta hacia un origen viral en el que participan
agentes como el parvovirus B19, que podria producir
un cambio genémico y, en consecuencia, uno fenotipico
en los neutréfilos y fagocitos mononucleares en las vias
respiratorias superiores.*?

Por lo regular, al inicio de la enfermedad el sujeto
experimenta sintomas generales como: fiebre, anorexia
y pérdida de peso.¢

El 92% de los pacientes muestra dafio de las vias
respiratorias superiores, en especial la nariz, los senos
paranasales y los oidos. El padecimiento se distingue por
rinitis y sinusitis con secreciones serosanguinolentas,
epistaxis, dolor nasal y ulceras dolorosas que no ceden
con los tratamientos convencionales. La otitis serosa
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media es la manifestacion 6tica mas comun, le sigue
la pérdida auditiva de tipo conductivo debida a dafio
de las trompas de Eustaquio, perforaciones timpanicas,
lesiones del oido medio y condritis.®” La afeccion traque-
obronquial se caracteriza por hallazgos broncoscdpicos
como: estenosis subglotica (17%), traqueobronquitis
ulcerosa con o sin pseudotumor inflamatorio (60%),
estenosis traqueobronquial sin inflamacion (13%) y
hemorragia de fuente no identificable (4%).%1°

En 85% de los casos la enfermedad afecta las vias
respiratorias inferiores. El espectro clinico va desde dafio
asintomatico (34%) hasta severo (17%), que puede poner
en riesgo la vida. Los sintomas mas comunes son: tos,
disnea, hemoptisis y dolor pleuritico.'

Un 18% de los pacientes sufre manifestaciones
renales, que consisten basicamente en hematuria, hiper-
tension arterial y edemas de diferentes grados, que en
70% de los casos aparecen en los primeros dos afios. El
avance a formas severas puede ocurrir en pocos dias. La
hipertension arterial es poco frecuente, incluso cuando
el dafio renal es severo.!!2

También pueden afectarse las articulaciones (artritis
monoarticular y poliarticular, artralgias y mialgias); los
0jos, ya sea por contigiiidad de un proceso inflamatorio
o como consecuencia directa del fenomeno vasculitico
o autoinmunitario (conjuntivitis, epiescleritis, uveitis,
ulceras corneales, lesiones de la retina, neuropatia optica
isquémica, hemorragia vitrea y glaucoma); la piel (lesio-
nes vesiculares, purpura palpable, tlceras); el sistema
nervioso (lesion de pares craneales por extension a partir
de los senos paranasales, mononeuritis multiple, lesion
tipo masa en el sistema nervioso central, paquimeningitis,
hemorragias intracerebral y subaracnoidea) y el sistema
cardiovascular (pericarditis, miocarditis, vasculitis co-
ronaria expresada por angina, infartos o trastornos del
ritmo). Con menor frecuencia se afectan el tubo digestivo,
la subglotis, la traquea, las vias genitourinarias, la pros-
tata, la vulva, el cuello del utero, la uretra, la tiroides, el
higado, las mamas y las glandulas parotidas.'!3-18

En 86% de los casos pueden observarse algunas for-
mas de morbilidad permanente, como: pérdida auditiva,
deformidad nasal, estenosis traqueal, disminucion de la
vision, restriccion pulmonar o lesion renal.

Las cifras de mortalidad se han modificado gracias a
los nuevos tratamientos. Primero con el advenimiento

de los glucocorticoides, en la década de 1950, y mas
tarde con la adicion de ciclofosfamida, que produce
remision de la enfermedad en 75% de los casos. Las
recaidas son comunes (50%); sin embargo, se estan
ensayando tratamientos de mantenimiento a largo plazo.
La muerte ocurre principalmente por insuficiencia renal,
enfermedad pulmonar e infecciones.'?!

Los datos de laboratorio muestran elevacion de los
reactantes de fase aguda, como la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) que
son buenos indicadores de actividad. Entre 65y 75% de
los pacientes tienen anemia normocitica normocrdmica,
y 40% leucocitosis, trombocitosis o ambas, aunque son
signos inespecificos. La leucopenia y la trombocito-
penia son consecuencia del tratamiento. En 60% de
los casos hay positividad en el factor reumatoide. Las
inmunoglobulinas (IgM, IgG, IgM, IgA) aumentan en
momentos de actividad de la enfermedad. Las cifras de
complemento suelen ser normales o ligeramente altas.
Las crioglobulinas rara vez son positivas, al igual que
los anticuerpos antinucleares y las células LE. Se han
descrito casos aislados de coagulopatia de consumo. El
examen parcial de orina muestra grados variables de
hematuria, proteinuria y cilindruria (principalmente de
tipo hematico). La determinacion de ANCA constituye
una prueba muy util para el diagnostico de granuloma-
tosis de Wegener, ya que tienen sensibilidad de 66% y
especificidad de 98%. Sus titulos son importantes como
marcadores de actividad de la enfermedad."

El principal hallazgo en la radiografia de térax son
los nddulos pulmonares que se localizan frecuentemente
en los lobulos inferiores y medios, y que miden entre 1
y 5 cm de didmetro. Pueden cavitarse o tener patrones
migratorios. Por lo regular, duran 8 a 12 semanas, aunque
se han informado casos mas persistentes. Puede haber
derrames pleurales, infiltrados alveolares difusos a con-
secuencia de una hemorragia alveolar, linfadenopatias
hiliares y mediastinales, y dafo intersticial. La TAC de
torax define mejor estos hallazgos radiologicos.>*?

La broncoscopia muestra diferentes patrones de
afectacion traqueobronquial y permite la toma de biop-
sias. El estudio microscopico del lavado broncoalveolar
muestra abundantes neutréfilos, a diferencia de la tuber-
culosis o la sarcoidosis, en las que predomina el patron
linfocitario.®1023
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El analisis histopatologico constituye el pilar diag-
noéstico de la enfermedad, ya que revela inflamacion
granulomatosa necrosante y vasculitis, sobre todo
traqueobronquial y de las vias respiratorias superiores.
Las lesiones granulomatosas muestran necrosis central
y células gigantes de Langhans. En las arterias, venas
y capilares hay necrosis fibrinoide con infiltrado mixto
polimorfonuclear y linfocitario. En 9% de los casos se
pueden apreciar granulomas en la pared vascular. El
parénquima pulmonar tiene areas de necrosis de bordes
irregulares (aspecto geografico), con microabscesos y
una reaccion inflamatoria extravascular inespecifica.
También se observan: infiltrado con eosinéfilos, he-
morragia alveolar, fibrosis intersticial, neumonitis por
colesterol, neumonia lipoidea y diversos cambios bron-
quiales, como: bronquiolitis necrosante, bronquiolitis
obliterante con neumonia organizada, granulomatosis
broncocéntrica, bronquiolitis folicular y estenosis
bronquial .?*%

El pronéstico de los pacientes con granulomatosis
de Wegener generalizada que no son tratados es malo,
ya que 90% fallecen en poco tiempo, debido a insu-
ficiencia renal o respiratoria. No obstante, se puede
lograr una remisién duradera con el tratamiento con
agentes citotoxicos, como ciclofosfamida combinada
con corticoesteroides. En casos poco graves se admi-
nistra metotrexato con corticoesteroides, régimen que
genera un indice de remision de 75%. También puede
indicarse cuando hay intolerancia o contraindicacion a
la ciclofosfamida, o en esquemas de mantenimiento, ya
que es menos toxico.'>1921:26

Se ha sugerido que la trimetoprima con sulfametoxa-
zol disminuyen la incidencia de brotes en las lesiones
nasales y vias respiratorias superiores; sin embargo,
no se ha demostrado que prevengan las recaidas con
afectacion renal o pulmonar. Otras alternativas para el
tratamiento de esta enfermedad son: gammaglobulina
IV, plasmaféresis, ciclosporina, etoposide, micofenolato
mofetil y, recientemente, la terapia anticitocinas.?*?"3¢

El tratamiento quirtrgico esta indicado en los casos
de estenosis traqueal que no remite con la infiltracion
de esteroides; se coloca un stent o se inicia terapia con
laser. Si la obstruccion pone en riesgo inminente la
vida del paciente, se debe realizar traqueostomia. En
ultima instancia puede requerirse la reseccion quirurgi-

ca. Las deformidades nasales se corrigen al menos un
afio después de que se controlo la enfermedad. Cuando
los sintomas locales son recurrentes, como en el caso
de las neumonias posobstructivas que no responden a
la terapia bajo broncoscopia, se realiza lobectomia o
neumonectomia.®?

En este padecimiento es frecuente el dafio 6tico;
incluso 85% de los pacientes sufren otitis media. En el
caso que se comunica, la granulomatosis provoco otitis
media, que fue la razén por la que la paciente busco
atencion otorrinolaringoldgica sin resultados.’

CASO CLIiNICO

Una mujer blanca de 43 afios de edad acudio al servicio
de urgencias debido a que experimentaba dificultad para
tragar. Entre sus antecedentes mencion6 que fumaba
media cajetilla de cigarros al dia, y que habia sufrido
una perforacion traumatica de la membrana timpanica
derecha en la infancia. Seis meses antes se le diagnostico
otitis media derecha y se le prescribié tratamiento local
con antibioticos e instilaciones con soluciones antisép-
ticas, lo cual redujo de manera parcial e intermitente los
sintomas. Dos meses previos al ingreso tuvo paralisis
facial periférica derecha, que se traté favorablemente con
prednisona y complejo vitaminico B. Pese a la mejoria,
persistid el dolor y las parestesias en la region periauri-
cular y mastoidea, que progresivamente se extendieron
a laregion temporoparietal del mismo lado. Una semana
antes de ser hospitalizada experiment6 una nueva para-
lisis facial periférica derecha y tos seca pertinaz, por lo
que se retomo el tratamiento con prednisona y vitaminas,
que tuvo resultados desfavorables e, incluso, se agrego
dificultad para tragar y rinolalia.

Al examen fisico inicial se observo palidez cutdneo-
mucosa, discreto borramiento del surco nasogeniano y
debilidad muscular del parpado derecho, desplazamiento
de la uvula a la izquierda, dolor a la palpacion en la
region mastoidea derecha, perforacion de la membrana
timpanica sin secrecion dtica ipsilateral, y pequefias ade-
nopatias en ambas cadenas cervicales y en la submaxilar
izquierda, no dolorosas ni movibles; todo esto confirmé
la paralisis facial periférica y velopalatina derecha.

Se indicaron varios estudios, entre ellos la TAC de
craneo simple, la cual no reveld alteraciones craneoen-
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cefalicas que justificaran la afectacion multiple de los
pares craneales (VII, VIII, IX, X, XI).

En la radiografia de tdérax, en vista anteroposterior,
se notd una imagen radioopaca nodular bien delimitada
en el vértice derecho, con otra mas pequefia en el vértice
izquierdo, de aspecto cavitario, con paredes gruesas e
imagen radioopaca en su interior.

En la tomografia de térax se apreciaron imagenes
cavitarias hacia ambos vértices, de paredes gruesas y
con algunas tabicaciones en la parte superior de la ca-
vidad derecha, ubicadas en el segmento posteroapical,
asi como micronoddulos calcificados en el hemitérax
derecho (figura 1).

Figura 1. TAC de térax que muestra imagenes cavitarias hacia
ambos vértices, de paredes gruesas. Se observan algunas ta-
bicaciones en la parte superior de la cavidad derecha, ubicadas
en el segmento posteroapical, y micronddulos calcificados en el
hemitérax derecho.

Los resultados de la hematocimetria fueron: hemo-
globina, 10.6 g/dL; hematocrito, 0.32; leucocitos, 11.2
x 10°/L, con conteo diferencial normal; plaquetas, 568
x 10°/L y valor de sedimentacion globular de 67 mm.
Los valores de hemoquimica fueron normales. El hierro
sérico fue de 5.04 y la ferritina de 106, con un extendido
de sangre periférica que se distinguia por hipocromia,
microcitosis y anisopoiquilocitosis. Los estudios sero-
logicos para VIH y tuberculosis resultaron negativos;
en cambio, con la prueba de Mantoux se obtuvo una
induracién de 10 mm (considerado reactor). La cituria
indicé hematies y vestigios de albimina.

Los examenes directos y los cultivos de esputos y
secreciones nasales y traqueobronquiales obtenidos por

broncoscopia fueron negativos, incluidos los cultivos
especiales para tuberculosis, al igual que el analisis ci-
tologico de los esputos, el lavado bronquial y el liquido
cefalorraquideo.

Se hizo TAC de craneo y oido que revelo escasa neu-
matizacion en ambas celdas mastoideas, sobre todo en el
lado derecho, y ligera estenosis en el oido medio; estos
hallazgos se corroboraron con resonancia magnética
nuclear. En un estudio contrastado (angioTAC de craneo)
se notd engrosamiento de la nasofaringe en el contorno
derecho, con zona de hipercaptacion, y borramiento de
las estructuras de los espacios preestiloideos, en especial
del lado derecho. A ambos extremos del hioides habia
estructuras ovaladas moderadamente hipercaptantes que
sugerian adenopatias (figura 2).

Figura 2. AngioTAC de craneo que muestra engrosamiento del
contorno derecho de la nasofaringe, con una zona de hipercap-
taciéon que borra las estructuras de los espacios preestiloideos.
A ambos lados del hioides se aprecian estructuras ovaladas
moderadamente hipercaptantes en relacién con adenopatias.

En el ultrasonido de cuello, la tiroides se aprecid
de aspecto y tamafio normales, sin quistes ni noédulos,
al igual que las glandulas submaxilares, aunque en
la izquierda se not6 baja ecogenicidad con contornos
isoecogénicos, lo que quiza se debid a adenopatias. En
el ultrasonido abdominal no se encontraron alteraciones
en los rifiones, el sistema excretor, la vejiga ni en los
demas organos.

Un segundo examen otorrinolaringologico corrobord
un engrosamiento no ulcerado de aspecto tumoral en la
pared posterolateral de la nasofaringe, con infiltracion
del rodete tubario y superficie lisa, del cual se tomo
muestra para biopsia.
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Durante su hospitalizacion, la paciente sufriéo marcada
disfonia y secrecion nasal purulenta fétida, asi como
mayor disfagia, por lo que se le alimenté mediante
sonda nasogastrica.

El marcador ANCA MPO result6 negativo y el ANCA
PR3, positivo; se obtuvieron titulos elevados de inmu-
nocomplejos circulantes.

La biopsia de la nasofaringe mostr6 un proceso granu-
lomatoso necrosante con vasculitis leucocitoclastica
concomitante y eosinofilia tisular, lo que determind el
diagnostico de granulomatosis de Wegener (figura 3).
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Figura 3. Biopsia de la nasofaringe que indica proceso granulo-
matoso necrosante con vasculitis leucocitoclastica concomitante
y eosinofilia tisular.

Se inici6 tratamiento con 50 mg de prednisona y 75
mg de ciclofosfamida diarios, lo que indujo el alivio de
la paralisis facial y velopalatina derecha, y disminuy6
los demas sintomas y las lesiones pulmonares, como se
aprecio en las radiografias.

DISCUSION

Si bien es cierto que la paciente acudid a consulta por una
disfagia reciente, sus antecedentes de otitis media de seis
meses de evolucidn, la afectacion multiple de los pares
craneales y las lesiones cavitarias pulmonares permitie-
ron sospechar una vasculitis sistémica. El diagnostico
se confirm¢ con la biopsia de nasofaringe y la prueba de
ANCA. Varios autores coinciden en la importancia de la
biopsia de la mucosa nasal y del resultado positivo de la
prueba de ANCA para identificar de manera temprana
la enfermedad.>¢31-3

No hay que olvidar el papel de los estudios image-
noldgicos en el diagnostico, pues en el caso que aqui se
describe la TAC permitié definir las caracteristicas de las
lesiones pulmonares, sustentar la sospecha diagndstica
inicial y localizar la lesion en la nasofaringe, en un sitio
de dificil acceso para la exploracion fisica. Con respecto

a la positividad de la prueba de Mantoux, con el resultado
negativo de los esputos y cultivos de secreciones traque-
obronquiales para tuberculosis se descarté la existencia
de esta enfermedad, por lo que se considerd un caso falso
positivo debido a una reaccion de hipersensibilidad que
es comun en padecimientos con base inmunologica,
como la granulomatosis de Wegener.

El tratamiento administrado indujo la completa
remision de la paralisis facial, la disfagia y la supura-
cion nasal, y una disminucidn notoria de la disfonia, lo
que concuerda con los datos asentados en la literatura,
que indican que este farmaco se prescribe en 80 a 90%
de los pacientes, con remision completa en 75% de
ellos. 203

Por esta razén se concluye que a pesar de que la
granulomatosis de Wegener es un padecimiento poco
frecuente, debe sospecharse en todos los individuos con
sintomas respiratorios y renales persistentes y otras ma-
nifestaciones sistémicas de inflamacion. El diagnostico
se confirma mediante estudios imagenoldgicos y prueba
de ANCA. El pronoéstico de los pacientes mejora mien-
tras mas pronto se administre el tratamiento.
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