Alergia, Asma &

Inmunologfa Pedidtricas ) o
Arficulo de revision

Vol.9, Ném. 5 - Sepliembre- Octubre 2000
pp 174179

Granulomatosis de Wegener
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RESUMEN

La granulomatosis de Wegener fue descrita por primera vez en 1930 y desde entonces ha sido
reconocida como un tipo distinto de vasculitis sistémica. Es una enfermedad de etiologia
desconocida, caracterizada por el complejo clinicopatolégico de vasculitis granulomatosa necrotizante
del tracto respiratorio superior e inferior, glomerulonefritis, y vasculitis de pequefos vasos en grado
variable. La GW afecta a ambos sexos por igual, ocurre en pacientes de todas las edades y es mas
comun verla en pacientes de raza blanca. Recientemente se ha reportado que la deteccion de ANCA
es tanto sensible como especifica para el diagnéstico de GW.

El tratamiento con corticoesteroides en combinacion con ciclofosfamida es muy efectivo para la GW.

Palabras clave: Wegener granulomatosis, anca.

ABSTRACT

Wegener’s Granulomatosis (WG) was first described in the 1930’s and since that time, the disorder
has been recognized as a distinct type of systemic vasculitis. It is a disease of unknown etiology that
is characterized by the clinicopathologic complex of necrotizing granulomatous vasculitis or the upper
and lower respiratory tract, glomerulonephritis, and variable degrees of small vessel vasculitis. The
NIH experience suggests that WG affects both sexes equally, occurs in patients of all ages, and is
more commonly seen in white patients. Recently, antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA) have
been reported to be both sensitive and specific for Wegener’s Granulomatosis.

Corticosteroids in combination with cyclophosphamide are extremely effective therapy for Wegener’s
Granulomatosis.

Key words: Wegener granulomation, anca.

HISTORIA 1939: Wegener: “Rhinogenic granulomatosis with
special involvement of the arterial system and kid-

1931: Heinz Klinger, estudiante aleman de medicina, des- neys”... Granulomatosis de Wegener.

cribio el primer caso reportado de vasculitis sistémica.

1936-1939: Dr. Friedrich Wegener, patélogo, reportd
informacion detallada de tres pacientes muy similares al
paciente reportado por Klinger.

* Residente de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica. De-
partamento de Inmunologia Clinica. Instituto Nacional de
Pediatria

1950: descripcion en la literatura americana por God-
man y Churg.

1973: Fauci y Wolf (NIH): reportaron casos tratados
con glucocorticoides y ciclofosfamida.'

EPIDEMIOLOGIA
Afecta ambos sexos por igual.

Ocurre en pacientes de todas las edades (edad me-
dia: cuarta década, 9-48 afios).
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Prevalencia: 3.0 por 100,000 personas’?
PATOGENESIS

La causa es desconocida.

Predisposicion genética: Genes localizados en el
cromosoma 6, HLA-DR1, DQ1, HLA-DQw7, HLA-B8 y
DR2.!

Agentes infecciosos: citomegalovirus, herpes simple?

1985: asociacion entre c-ANCA (antineutrophil cyto-
plasmic antibodies) y GW principalmente anti-PR3 (anti-
protein serasa-3), éstos son altamente especificos para
granulomatosis de Wegener (GW) (97%) principalmen-
te en la forma activa generalizada de la enfermedad.*

Durante la activacion de los PMN y monocitos existe
una translocacion de PR-3 del compartimiento intrace-
lular a la superficie celular en donde es accesible para
los anticuerpos circulantes. Ademas ANCA incrementa
la activacién de neutrdfilos, la degranulacion y el estalli-
do respiratorio, y la adherencia y el dafio de las células
endoteliales.*”

PRESENTACION GENERAL Y SINTOMAS
CONSTITUCIONALES

Afeccion de tracto respiratorio inferior y superior y ri-
fiones.

Formas leves no-afeccién de rifiones.

El curso de la enfermedad es indolente o rapidamen-
te progresivo.

Sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso.

Anomalias de laboratorio inespecificas: leucocitosis,
anemia normocitica normocrémica, trombocitosis, velo-
cidad de eritrosedimentacion elevada.®'°

MANIFESTACIONES CLINICAS:
ORGANO-ESPECIFICAS

Vias aéreas superiores:

Es la presentacion mas comun de GW.

Ocurre en el 70% de los pacientes al inicio de la en-
fermedad.

Afeccién de oidos, nariz y garganta.

Ulceras orales dolorosas (estomatitis ulcerativa), gin-
givitis hiperplasica, agrandamiento de paroétidas o glan-
dulas submandibulares.

25% de pacientes con manifestaciones otoldgicas
iniciales, la mas comun es otitis media serosa la cual se
puede complicar con infeccion supurativa, las manifes-
taciones externas incluyen: condritis del 16bulo de la
oreja y atrofia, otitis externa y granulomas de la mem-
brana timpéanica, también puede haber sordera senso-
neural y raramente vértigo.

Un tercio de los pacientes presentan enfermedad na-
sal como presentacion inicial de la enfermedad, los sin-
tomas incluyen: descarga mucosa con obstruccion na-
sal, Ulceras nasales y perforaciones septales, descarga
serosanguinolenta o epistaxis, y deformidad nasal.?

En la mitad de los pacientes existe sinusitis en la
presentacion inicial de la enfermedad y en el 85% se
presenta en el curso de la enfermedad.

La tomografia simple de senos es mas util que las
radiografias simples.

Pueden existir infecciones habitualmente por Sta-
phylococcus aureus, pueden existir también H. influen-
zae, Estreptococo pneumoniae.

En pacientes con erosion de la mucosa y cambios
destructivos, deben de considerarse organismos anae-
rébicos (Streptococcus sp., Bacteroides sp., y Coryne-
bacterias), organismos gram-negativos (Pseudomonas
aeruginosa), y hongos (Actinomices, Nocardia, Mucor,
Aspergillus, Candida).

Le enfermedad laringotraqueal puede ser asintomatica,
pero la presentacion clinica va de ronquera no significativa
a estridor y obstrucciéon importante de la via aérea. La le-
sion mas caracteristica es estenosis subglética la cual
ocurre en el 16% de los pacientes, en pacientes pediatri-
cos y adolescentes esta manifestacion afecta hasta el
48% de los pacientes. La laringoscopia directa revela la
mucosa eritematosa y friable. Unicamente 20% las lesio-
nes disminuyen con la terapia inmunosupresora, el 80%
son irreversibles debido a fibrosis crénica.'®

Manifestaciones pulmonares

La afeccion pulmonar es uno de los hallazgos cardina-
les de GW. Las manifestaciones pulmonares ocurren en
45% de los pacientes al momento de su presentaciéon y
en 87% durante el curso de la enfermedad. Los sintomas
mas comunes incluyen tos, hemoptisis y pleuritis. Los
hallazgos radiolégicos més comunes incluyen: infiltrados
pulmonares y nédulos, los cuales son usualmente multi-
ples, bilaterales y siempre cavitados, pueden ir de mili-
metros a centimetros y tener bordes circunscritos o difu-
sos. Las manifestaciones menos comunes incluyen:
efusiones pleurales, hemorragia pulmonar difusa y nédu-
los linfaticos hiliares o mediastinales.

En pacientes que se presentan con sintomas pulmo-
nares es imperativo excluir la presencia de infeccion. La
broncoscopia es necesaria para excluir satisfactoria-
mente la presencia de infeccion o establecer el diag-
nostico microbiolégico mediante cultivos y tinciones
adecuadas. Las infecciones pulmonares en pacientes
con GW pueden ser debidas a una variedad de agentes
bacterianos (S. aureus, P. aeruginosa, H. influenzae,
St. pneumoniae, Legionella pneumophilia, etc.), parasi-
tos (Pneumocystis carinii), y micobacterias.
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Los tests de funcion pulmonar pueden revelar defec-
tos obstructivos en mas del 55% de los pacientes.’8"

Manifestaciones renales

La presencia o ausencia de enfermedad renal define
los subgrupos de GW generalizada o limitada, respecti-
vamente.

La presencia de lesion renal demostrada por hallaz-
gos patoldgicos en biopsias ocurre en aproximada-
mente 11-18% de pacientes al inicio de la enfermedad
y 77-85% durante el curso de la enfermedad.

Una vez presente, la enfermedad renal puede pro-
gresar de glomerulonefritis leve asintomatica a glomeru-
lonefritis fulminante en dias a semanas resultando final-
mente en fallo renal.

El sedimento urinario es una herramienta diagnosti-
ca, la presencia de cilindros de glébulos rojos alcanza
un valor predictivo del 100% para glomerulonefritis.!®12

Manifestaciones oculares

Klinger en su reporte original incluyé manifestacio-
nes oculares, su paciente presentd proptosis bilateral y
disminucion de la agudeza visual.

Las lesiones oculares ocurren del 28-58% de los pa-
cientes con GW.

Cualquier compartimiento del ojo puede estar afecta-
do: keratitis, conjuntivitis, escleritis, epiescleritis, obstruc-
cion del conducto nasolagrimal, uveitis, pseudotumor re-
troorbital con proptosis, oclusién de los vasos de la retina
y neuritis éptica. Muchos de los sintomas oculares son
inespecificos pero proptosis es un hallazgo de ayuda
diagnéstica y un signo de pobre prondstico para la vision.
Dolor y diplopia son los sintomas de pseudotumor retro-
orbital en GW. El diagnéstico diferencial de pseudotumor
orbital incluye: infecciones (micobacterianas, fungicas o
parasitarias), enfermedades inflamatorias (sarcoidosis),
y una variedad de tumores benignos y malignos.

Es importante una evaluacion oftalmolégica comple-
ta como parte de la evaluacion diagnéstica. En pacien-
tes con proptosis la CT o MRI de las érbitas y senos
provee informacién anatémica util.

La afeccion ocular puede también ocurrir como com-
plicacién de la terapia. Cataratas por glucocorticoides
ocurren en 21% de pacientes. La combinacion de gluco-
corticoides y ciclofosfamida ha sido asociada a infeccio-
nes oculares por gérmenes oportunistas incluyendo re-
tinitis por citomegalovirus y herpes zoster.'81°

Manifestaciones cutaneas
Estas han sido reportadas en 40-50% de pacientes

con GW y pueden ser parte de la presentacion inicial en
13-25% de pacientes.

Las lesiones cutaneas incluyen: ulceras, purpura pal-
pable, nédulos subcutaneos, papulas y vesiculas. Se
reportan muy raramente pioderma gangrenoso y feno-
meno de Raynaud.

La presencia de lesiones cutaneas activas es un
marcador para enfermedad sistémica activa.

Las manifestaciones cutaneas generalmente respon-
den rapido al tratamiento de la enfermedad sistémica.

La aparicién de nuevas lesiones en piel puede repre-
sentar enfermedad sistémica activa, sin embargo deben
de considerarse dentro del diagndstico diferencial in-
fecciones y erupciones por drogas.'83

Manifestaciones musculoesqueléticas

Estas ocurren en 30-50% de los pacientes en el mo-
mento de la presentacion de la enfermedad y en 60-
70% durante el curso de la enfermedad.

Puede haber artralgias y mialgias, enfermedad mo-
noarticular, oligoartritis migratoria, poliartritis simétrica o
asimétrica.

Puede existir un test positivo para factor reumatoi-
deo en 50-60% de pacientes.

La artritis de GW generalmente es no erosiva y no
deformante.!®

Manifestaciones neurolégicas

La afeccién neurologica es infrecuente al momento
de la presentacion de la enfermedad pero puede desa-
rrollarse durante el curso de la enfermedad en hasta el
50% de los pacientes.

El sintoma neurolégico mas comun es neuropatia
periférica. La mononeuritis multiple es el patrén clinico
mas frecuente. Los nervios peroneal, tibial, lunar y me-
diano son los mas frecuentemente afectados.

La electromiografia y conduccion nerviosa pueden
ser Utiles en demostrar la extension y distribucion de la
afeccion y para identificar sobreposicion de mononeuro-
patia multiple que podria no ser evidente al examen cli-
nico. Las biopsias de los nervios afectados pueden re-
velar la presencia de vasculitis.

Los nervios craneales mas frecuentemente afecta-
dos son I, VI y VII.

Eventos cerebrovaculares afectan al 4% de pacien-
tes y pueden incluir infartos cerebrales, hematomas
subdurales y hemorragia subaracnoidea.

Otras presentaciones inusuales incluyen: arteritis
temporal, sindrome de Horner, diabetes insipida central
y paraparesis espastica.

En los pacientes con estas manifestaciones deben
de realizarse CT o MRI cerebrales para documentar la
presencia de infartos, hemorragias, masas, engrosa-
miento meningeo difuso o lesiones periventriculares.
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Algunas veces puede ser necesaria la puncion lum-
bar para descartar neuroinfeccion y hemorragia suba-
racnoidea.

La angiografia cerebral es de poca ayuda diagndsti-
ca ya que los vasos mas afectados son de pequefo ca-
libre.!814.15

Manifestaciones gastrointestinales

Wegener describié afeccion intestinal importante con
ulceraciones hemorragicas inflamatorias en dos de los
tres pacientes reportados.

Los sintomas mas comunes son: dolor abdominal,
diarrea y hemorragia y generalmente relacionados a la
presencia de ulceraciones en el intestino delgado y
grueso (enterocolitis).

Otras presentaciones inusuales incluyen: colecistitis,
ascitis inexplicable, Ulceras perianales, pancreatitis
aguda recurrente y masas pancreaticas con obstruccién
extrahepatica.

Puede ocurrir elevacion de enzimas hepaticas.

Por autopsia se ha demostrado la afeccion esplénica
en el 78-100% de los pacientes, se ha encontrado ne-
crosis, vasculitis y formacion de granulomas.

Las radiografias simples de abdomen pueden detec-
tar la presencia de aire libre, el cual indica perforacion.
La arteriografia puede no ser util por la afeccion de pe-
quenos vasos. Los estudios endoscépicos pueden do-
cumentar la presencia de ulceraciones. Las muestras
tomadas por biopsia endoscoépica usualmente demues-
tran cambios inflamatorios inespecificos y ocasional-
mente revelan vasculitis necrotizante granulomatosa.'®

Manifestaciones genitourinarias

Son manifestaciones inusuales: prostatitis granulo-
matosa o necrotizante, uretritis necrotizante, orquitis,
epididimitis y necrosis peniana.

El test diagndstico mas importante es el examen mi-
croscopico urinario. La presencia de hematuria en au-
sencia de cristales de glébulos rojos amerita una pronta
evaluacion del tracto genitourinario inferior. La cistosco-
pia es el método de eleccién dado que permite una vi-
sualizacion directa de las estructuras anormales, la rea-
lizacion de biopsias diagnésticas.'#°

Manifestaciones cardiacas

La frecuencia de afeccién cardiaca varia de 6-12%
de pacientes en algunas series clinicas y pueden alcan-
zar hasta el 30% en reportes de autopsias.

La pericarditis es la manifestacion mas frecuente-
mente reportada, sin embargo se pueden presentar de-
rrames pericardicos asintomaticos o dolor toraxico aso-
ciado con friccién pericardica al examen fisico.

En pacientes con angina o infartos miocardicos, el
diagndstico diferencial debe incluir vasculitis coronaria.

Pueden existir trastornos del ritmo relacionados a
vasculitis que afecta los n6dulos senoariculoventricula-
res, tejido granulomatoso dentro del sistema de con-
duccion, vasculitis coronaria con isquemia miocéardica o
cardiomiopatia congestiva dilatada asociada’®®

GRANULOMATOSIS DE WEGENER EN PACIENTES
PEDIATRICOS Y ADOLESCENTES

Esta enfermedad es menos comun en estos pacientes
que en adultos.

Algunos aspectos difieren de la presentacion en
adultos: la estenosis subglotica es cinco veces mas co-
mun en el grupo pediatrico. Las deformidades nasales
se presentan dos veces mas en esta poblacion, se es-
pecula que sea debido al crecimiento del cartilago el
cual puede ser mas susceptible al dafio inflamatorio.’

PATOLOGIA

Las lesiones inflamatorias tipicas incluyen: necrosis,
cambios granulomatosos y vasculitis.

La afeccidén renal es caracterizada por la presencia
de glomerulonefritis focal y segmentaria. Se pueden ob-
servar necrosis fibrinoide y cambios proliferativos de
grado variable.’

DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS
(CUADRO |)

Biometria hematica: leucocitosis, anemia normocitica
normocromica, trombocitosis, eosinofilia > 30% en la pre-
sentacion inicial y elevacién de VSG (Velocidad de sedi-
mentacion globular).'81

Sedimento urinario: la presencia de cristales de globu-
los rojos tiene un 100% de valor predictivo para GW.'#8

c-ANCA y anti-PR3: la sensibilidad de c-ANCA para
GW generalizada activa es 96% pero disminuye a me-
nos del 65% en enfermedad inactiva o en fase inicial, la
especificidad es del 98%.2 La persistencia de la positivi-
dad de ANCA esta fuertemente asociada a recaidas.
Sin embargo, un incremento en los titulos de ANCA tie-
nen pobre valor para la prediccion temprana de una re-
caida subsecuente y no debe ser usado como unico pa-
rametro para el tratamiento.5

CT y MRI para evaluacion de senos paranasales,
SNC y lesiones oculares.

Expresién de MHC Il (Major Histocompatibility Com-
plex class Il) en PMNs: puede ser un marcador diag-
nostico para actividad de la enfermedad.'”-'8

Niveles circulantes elevados de: sIL-2r (Receptor de in-
terleucina-2 soluble), sCD4, sCD8 y VWF: Ag, los cuales
indican activacion de células T y células endoteliales.'®
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Cuadro |. Criterios y definiciones usadas para el diagndstico de granulomatosis de Wegener

(1990, Academia Americana de Reumatologia)

Criterio

Definicién

1. Inflamacién oral o nasal
2. Hemoptisis*
3. Radiografia de térax anormal

4. Sedimento urinario

5. Inflamacién granulomatosa en biopsia

Desarrollo de ulceras orales dolorosas y
descarga nasal purulenta o sanguinolenta.
Hemoptisis durante la enfermedad.
Radiografia toracica mostrando la
presencia de nédulos, infiltrados
intersticiales o cavitaciones.
Microhematuria (> 5 células rojas por
campo) o cristales de glébulos rojos en
sedimento urinario.

Cambios histolégicos mostrando
inflamacién granulomatosa en la pared de
una arteria o en el area perivascular o extravascular.

*Usado como un auxiliar si los datos de las biopsias no estan disponibles.5®

Factor reumatoideo: titulos bajos en el 60% de pa-
cientes.

ANA (Anticuerpos antinucleares) y crioglobulinas:
usualmente negativos.'

TRATAMIENTO

Para el manejo adecuado de GW, debe de establecerse
el diagndstico sin retraso, reconocer la variabilidad del
curso clinico y severidad y un monitoreo adecuado de la
enfermedad.

La decision terapéutica se basa en la actividad de la
enfermedad.

Glucocorticoides

Son comunmente usados en combinacion con agen-
tes citotoxicos.

Inicio altas dosis hasta que la actividad de la enfer-
medad sea abatida.

Bolos de metilprednisolona al inicio de la terapia (1 g
diariamente por tres dias).?

Ciclofosfamida

Combinacion de ciclofosfamida oral y glucocorticoi-
des es la terapéutica estandar para GW.

Dosis: 3-5 mg/kg/dia durante tres a cuatro dias y
posteriormente ser reducido a dosis convencionales.

El tratamiento es durante un afio después de que el
paciente alcanza la remisiéon completa.’-2°

Metotrexato

El uso de ciclofosfamida y glucocorticoides para induc-
cion de la remision y metrotexate para el mantenimiento
de la remision ha resultado efectivo, el tiempo medio de

remision es tres meses y el tiempo medio para la descon-
tinuacion de glucocorticoides es de ocho meses.2°

Trimetoprim sulfametoxasol
Ha sido efectiva en combinacion con agentes cito-
téxicos y glucocorticoides.?®

Inmunoglobulina intravenosa

400 mg/kg/dia durante cinco dias.

Se han utilizado altas dosis (2 g/kg) durante cinco
dias, y se ha demostrado una reduccién de los anticuer-
pos circulantes. (1-6 cursos).”?!

OTROS TRATAMIENTOS

Terapia con citocinas: receptor soluble de TNF (Tumor
Necrosis Factor), receptor soluble de IL-1, y antagonis-
ta de receptor de IL-1.18

Intervenciones quirargicas: principalmente en este-
nosis subglética, puede ser necesario traqueostomia, o
dilatacién manual, y laringotraqueoplastia. Puede nece-
sitarse timpanostomias y tubos de drenajes para otitis
media cronica, irrigacién y drenaje para senos con in-
fecciones recurrentes y cirugia ocular para pseudotu-
mor orbital u obstruccion nasolagrimal.

Factor estimulante de colonias granulocito-macrofa-
go recombinante: mejora el recuento de neutrdéfilos en
neutropenia inducida por ciclofosfamida.??
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