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Granulomatosis de Wegener:
estado de portador de
Staphylococcus aureus y
terapéutica combinada

RESUMEN

Se presenta una serie de cinco casos con
granulomatosis de Wegener, dos mujeres y
tres hombres, con edad promedio de 37 afios,
tiempo de evolucion de la enfermedad de cin-
co afios, presentacion clinica sistémica (afec-
cién respiratoria, renal, ocular) y anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo positivos; tres pa-
cientes fueron portadores de Staphylococcus
aureus. Todos recibieron terapia combinada
con trimetoprim-sulfametoxazol-ciclofosfamida
durante aproximadamente 29 meses de se-
guimiento, excepto una mujer por gravidez.
Los pacientes mostraron evolucion clinica sa-
tisfactoria. Se sugiere que por sus beneficios, la
combinacién de trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclofosfamida puede ser util como alternati-
va terapéutica en granulomatosis de Wegener.

SUMMARY

A series of five cases with Wegener’s granulo-
matosis (WG) is presented: two women and
three men with an average age of 37 years old,
with an average time of evolution of the disease
of 5 years and systemic clinical presentation (res-
piratory, renal and ocular affection); the ANCA
were positive; three of them were carriers of Sta-
phylococcus aureus. All the patients received
combined therapy composed by trimethoprim-
sulfamethoxazole-cyclophosphamide (TMS-
CFM) during approximately 29 months of follow-
up, except for a pregnant patient. The patients
showed a satisfactory clinical evolution with im-
provement of the manifestations of the disease.
We suggest that, due to its benefits, the combi-
nation of TMS-CFM can be useful as a thera-
peutic alternative in WG.

Introduccion

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad
sistémica cronica, rara, fatal, de etiologia desco-
nocida, caracterizada por vasculitis granuloma-
tosa necrosante que produce glomerulonefritis,
y si bien afecta principalmente a los 6rganos
del tracto respiratorio, también repercute en
otros.!

La terapia convencional incluye esteroides
y ciclofosfamida, con lo que se ha modificado
radicalmente la evolucion natural de la enfer-
medad. No obstante, a largo plazo los pacientes
muestran recaidas frecuentes y toxicidad secun-
daria acentuada.?

En la busqueda de alternativas terapéuticas
se han probado diversos medicamentos, entre
ellos metotrexate, azatioprina y, desde 1975,
trimetoprim-sulfametoxazol,®# solos o combi-
nados. Los mecanismos de accion de éste Glti-
mo se desconocen, pero se han formulado dos
hipotesis:
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1. Tiene accion antimicrobiana, pues se piensa
que el padecimiento “puede ser desencade-
nado por un agente infeccioso”.

2. Ejerce unaaccion inmunosupresora. Esta Ul-
tima premisa parece menos probable.

La idea de una etiologia infecciosa como fac-
tor desencadenante o contribuyente en la granu-
lomatosis de Wegener no es descabellada, pues
se sabe que un subgrupo de pacientes son porta-
dores nasales crénicos de Staphylococcus aureus y
son mas susceptibles a las recaidas. Mas adn, la
presencia de cepas de Staphylococcus aureus por-
tadoras del superantigeno SAg es un factor de
riesgo independiente para recaidas en granulo-
matosis de Wegener, lo que sugiere un efecto en
la activacién-reactivacion de la enfermedad.’

Aqui se presenta una serie de cinco casos de
granulomatosis de Wegener, cuatro sometidos a
terapia combinada con ciclofosfamida-trimeto-
prim-sulfametoxazol. En tres destaca el estado
de portador de Staphylococcus aureus.
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Casos clinicos
Caso 1

Hombre de 34 afios, con cuadro clinico de ocho
afios de evolucion caracterizado por poliartralgia,
descarga retronasal purulenta con estrias de san-
gre, otalgia y Ulceras orales y leucoeritrocituria.
Los primeros examenes de laboratorio indica-
ron leucocitos de 10 800 mms3, en examen de
orina eritrocitos de 6 a 8/campo, proteinas+ y ci-
lindros granulosos. El paciente fue tratado por sin-
drome de Reiter con indometacina, metotrexate
(7.5 a 10 mg/semana) y pulsos de trimetoprim-
sulfametoxazol, ciprofloxacina y tetraciclina.

Figura 1. Tomografia axial computarizada de senos paranasales, corte
transversal. Se observa sinusitis maxilar con ventana maxilar y ausencia de

septo nasal
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Al afio el paciente presentd sangrado de tubo
digestivo y anemia secundaria con hemoglobina
de 8.7 g/dL, por lo que el tratamiento fue sus-
pendido, pero por la persistencia de manifesta-
ciones clinicas, ocho meses después se retomd el
metotrexate, indometacina y cursos de ciproflo-
xacina, tetraciclina e itraconazol. A pesar de
mantener ese esquema por un afio, el paciente
empeord al presentar destruccion del septo nasal,
rinorrea, otorrea, hematuria, artritis, nédulos sub-
cutaneos, afeccion ocular derecha (escleritis y
vitreitis) y vasculitis palpable en miembros infe-
riores. Los exdmenes de laboratorio indicaron crea-
tinina de 2.1 mg/dL, depuracion de creatinina de
17.9 mL/minuto y hemoglobina de 9.2 g/dL. Las
biopsias de mucosa nasal y maxilar mostraron

lesiones compatibles con granulomatosis de
Wegener, los anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilo patron perinuclear fueron positivos a di-
luciéon 1:16 vy el cultivo de exudado faringeo
resultd positivo para Staphylococcus aureus. En
la tomografia axial computarizada de senos para-
nasales y mastoides, se encontro sinusitis maxilar,
etmoidal, ausencia de septo y mastoiditis izquier-
da (figura 1).

Se prescribio prednisona (30 mg/dia), ciclo-
fosfamida intravenosa mensual (1 a 1.5 g/m? su-
perficie corporal) y trimetoprim-sulfametoxazol
(160-800 mg/dia), con lo que cedio la descarga
retronasal, se estabilizd la lesién ocular, mejord la
funcion renal, cedio la hematuria microscopica, la
depuracion de creatinina alcanzé 34 mL/minuto
y la creatinina fue de 2.1 mg/dL, aunque persis-
tio el hallazgo de Staphylococcus aureus en exu-
dados faringeos.

A pesar de la mejoria clinica, casi ocho me-
ses después el paciente presentd dolor abdomi-
nal y sangrado de tubo digestivo, por lo que se
le realiz6 laparotomia exploradora con la que se
detecto Ulcera duodenal, la cual fue resuelta.
También se efectud apendicectomiay la biopsia
del apéndice cecal demostré vasculitis y granu-
lomas (figura 2). El paciente abandoné el segui-
miento por razones desconocidas.

Caso 2

Mujer de 37 afios, ama de casa, con padecimiento
de tres afios de evolucidn caracterizado por sinusi-
tis crénica, tos productiva y descarga retronasal
mucopurulenta con estrias de sangre, anemia, he-
maturia microscopica y pérdida de peso de 14 kg.

En un primer intento recibi6 rifampicina y
ampicilina como tratamiento para sinusitis maxi-
lar, bronquitis y probable rinoescleroma, sin em-
bargo, persistio la sintomatologia respiratoria y
se detectd hemoglobina de 9.5 g/dL. Posterior-
mente presentd hematuria microscopica y median-
te cultivo faringeo se demostro Staphylococcus aureus,
sensible a trimetoprim-sulfametoxazol. Meses
después fue hospitalizada por dificultad respi-
ratoria aguda secundaria a espasmo laringeo,
disfoniay anemia; fue tratada con broncodilata-
doresy 100 mg de metilprednisolona cada ocho
horas, con lo que mejor6 el cuadro respiratorio.
La radiografia y tomografia axial computarizada
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de torax fueron normales y las radiografias de se-
nos paranasales mostraron sinusitis maxilar. Los
examenes de laboratorio revelaron hemoglobina
de 7.1 g/dL, anticuerpos antinucleares positivos
a dilucién 1:160, los anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo patron citoplasmatico fueron positi-
vos 1:40, la creatinina fue de 1.3 mg/dL v la de-
puracion de creatinina, de 37.3 mL/minuto. La
biopsia de mucosa nasal mostro infiltrado in-
flamatorio agudo y crénico purulento, con ne-
crosis extensa que incluia vénulas, tejido de
granulacion y fibrosis sin granulomas (figura 3).
Un nuevo cultivo faringeo indicd Staphylococcus
aureus. Se prescribi6 trimetoprim-sulfametoxazol
y un broncodilatador, con lo que mejor la obs-
truccion nasal, sin embargo, persistio flujo retro-
nasal purulento, conjuntivitis y anosmia, por lo
que la paciente recibié 100 mg/dia de ciclofos-
famida oral y 160-800 mg/dia de trimetoprim-
sulfametoxazol. Cedi6 la sinusitis, la descarga
retronasal mucopurulenta, la conjuntivitis, la hemo-
globina se elevo a 12.8 g/dL, la paciente recu-
perd peso, cedid la hematuria y la depuracion de
creatinina se incrementé a 37.2 mL/min; la ra-
diografia de senos paranasales resulté normal y el
exudado faringeo fue negativo para Staphylococcus
aureus.

Después de dos afios y medio con el trata-
miento, la paciente continuaba con 75 mg/dia
de ciclofosfamida combinados con trimetoprim-
sulfametoxazol; la hemoglobina se mantenia con
14.5 g/dL, leucocitos de 3600 mm? y creatinina
de 1.2 mg/dL; s6lo cursaba con disnea y fatiga;
la radiografia de torax era normal y los cultivos
faringeos negativos para Staphylococcus aureus.

Caso 3

Hombre de 46 afios de edad que inici6 su padeci-
miento con otitis media izquierda, poliartralgia,
conjuntivitis, sinusitis y amaurosis fugaz en ojo
derecho; posteriormente desarroll6 hematuria
(eritrocitos 20 a 30/ campo) y albuminuria+++.
En los examenes de laboratorio se identificd
creatinina de 5.4 mg/dL, depuracion de creati-
nina de 13.6 mL/miny hemoglobina de 7.4 g/dL,
por lo cual el paciente recibi6 transfusion san-
guinea. El exudado faringeo mostrd Staphylococcus
sp., pero el urocultivo precisd la variedad aureus.
Los anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo
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patrén citoplasmatico fueron positivos a dilu-
cion 1:160; los anticuerpos antinucleares y FR
también fueron positivos.

Figura 2. Biopsia de apéndice cecal que muestra infiltrado inflamatorio,
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vasculitis, necrosis fibrinoide y granuloma

El tratamiento inicial consistié en pulsos de
metilprednisolona (1 g/24 horas por tres dias
consecutivos) y posteriormente con 10 mg/dia
de prednisona y 100 mg/dia de ciclofosfamida,
con el que hubo mejoria clinica. Persistié crea-
tinina de 1.82 mg/dL, depuracidn de creatinina
de 55 mL/minuto, sedimento urinario con albu-
minuria+++ y eritrocituria de 15 a 20/campo. La
tomografia axial computarizada de senos parana-
sales mostro etmoiditis e hipertrofia de cornetes
(figura 4), por lo que al tratamiento se adiciond
160-800 mg/dia de trimetoprim-sulfametoxazol.
Con dicha modificacion terapéutica, medio afio
después persistia vision borrosa en ojo derecho
y artralgias, la hemoglobina era de 14.4 g/dL,
creatinina de 2 mg/dL, proteinuria++y eritroci-
turia de 6 a 8/campo, por lo que se incremento la
dosis de ciclofosfamida a 150 mg/dia, manteniendo
lacombinacion con trimetoprim-sulfametoxazol.
A los siete meses de instaurado dicho tratamiento,
la evaluacion de potenciales evocados visuales
era normal; los examenes de laboratorio indicaron
hemoglobina de 15.2 g/dL, proteinuria+, eritroci-
turia de 2 a 3/campo, creatinina de 1.47 mg/dL
y depuracion de creatinina de 90.1 mL/min; a la
exploracion fisica se detectd s6lo manos de mecé-
nico. El exudado faringeo mostré Staphylococcus
aureus y el urocultivo no indic6 desarrollo.
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A mas de dos afios, el paciente permanecia
asintomatico con creatinina de 0.5 mg/dL, exa-
men general de orina normal y VSG de 15 mm/h.
Por evidente mejoria se redujo la dosis a 75 mg/
dia deciclofosfamida y a 80/400 mg/dia de
trimetoprim-sulfametoxazol.

Figura 3. Biopsia de mucosa nasal con proceso inflamatorio agudo y crénico, con
tejido de granulacién, fibrosis, extensa necrosis y algunas vénulas con necrosis

fibrinoide
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Caso 4

Hombre de 42 afios de edad, con padecimiento
de cuatro afios de evolucién caracterizado por
proptosis e hiperemia de ojo derecho y limita-
cion para los movimientos oculares. EI examen
histopatoldgico de biopsias de Orbita derecha
s6lo indico proceso inflamatorio agudo y crénico.
Se inici6 tratamiento con 75 mg/dia de predni-
sona, a pesar del cual el proceso se extendio a
senos paranasales y rinofaringe; las biopsias de
estos sitios fueron compatibles con la inflama-
cion encontrada en la 6rbita. La determinacion
de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo pa-
trén citoplasmatico fue positiva, sin especificar
la dilucion. Por la nula respuesta al tratamiento,
el paciente recibio radioterapia y ciclofosfamida,
también con pobre respuesta. Tres afios y medio
después de comenzado el padecimiento, el paciente
presento atrofia Gptica y exoftalmos derecho, por
tal razon fue intervenido quirdrgicamente de se-
nos paranasales con enucleacion de ojo derecho;
fue egresado con 75 mg/dia de ciclofosfamida y
5 mg/dia de prednisona.

El paciente continuaba con constipacion na-
sal constante con repercusiones para dormir y

odinofagia; se encontrd6 mucosa nasal y faringe
con hiperemia, por lo que se agreg6 160-800 mg/
dia de trimetoprim-sulfametoxazol; los cultivos
nasales y faringeos resultaron negativos. Un afio
después de modificado el esquema terapéutico,
el paciente se mantenia asintomatico, con te-
lerradiografia de térax normal, hemoglobina de
14 g/dL, examen general de orina y creatinina
normales.

Caso 5

Mujer de 27 afios de edad, quien inicié de ma-
nera sUbita con hemoptisis masiva que derivé
en sindrome anémico agudo con hemoglobina
de 6 g/dL. La tomografia axial computarizada
de térax indicé infiltrado fijo reticulonodular
(figura 5). Las baciloscopias en esputo resulta-
ron negativas. La paciente fue tratada con ceftria-
xona intravenosa por 14 dias; fue egresada por
mejoria clinica. Un mes después se le diagnos-
ticd rinosinusitis crénica agudizada y probable
nefropatia con repercusion pulmonar.

En una nueva valoracion se encontrd des-
carga retronasal con exudado blanquecino, la
exploracion en térax fue normal, no se detectd
edema, la tension arterial fue de 110/70, la hemo-
globina de 12 g/dL, creatinina de 1.2, FR negati-
vo, examen general de orina con albuminuriat++y
bacteriuria++. Se inici6 tratamiento con 160-
800 mg de trimetoprim-sulfametoxazol, cada 12
horas por 10 dias, que fue suspendid por ame-
norrea y prueba de embarazo positiva. Al mes,
la paciente se encontraba asintomatica, con he-
moglobina de 11.7 g/dL, depuracién de creati-
nina de 53 mL/min y creatinina de 1 mg/dL;
los exudados nasal y faringeo indicaron Streptococcus
alfa hemolitico y el resultado de anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo patrén perinuclear
fue positivo con dilucidn 1:80. Se difiri6 el uso
de trimetoprim-sulfametoxazol y ciclofosfamida
por la condicidn de gravidez y en cambio se in-
dicaron 10 mg/dia de prednisona, 200 mg/dia
de sulfato ferroso y 5 mg/dia de &cido fdlico.

A las 31 semanas de gestacion, la paciente pre-
sentaba disuria, tensién arterial de 110/80 mm Hg,
incremento de 6 kg de peso, VSG de 57 mm/h;
el examen general de orina indicd proteinuria++,
eritrocitos 6 a 8/campo, bacterias++ y creatinina
de 1 mg/dL; no se cuantificé hemoglobina. Al
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tratamiento se adiciond 500 mg de ampicilina
cada seis horas, por 10 dias, y la paciente quedd
en observacion hasta la resolucién del embarazo.

Discusion

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis
sistémica grave que antes de la era de la terapia
inmunosupresora tenia una mortalidad de 90 %
en los dos primeros afios de la enfermedad. Por
maés de 25 afios se han establecido las bases de la
terapia con esteroides y ciclofosfamida. Este
manejo logré cambiar radicalmente la sobrevida
de los pacientes,! sin embargo, la toxicidad re-
lacionada con la terapia a largo plazo es alta e
incluye principalmente malignidad (cancer de
vejiga y mielodisplasias) y procesos infecciosos
(bacterianos, por microorganismos oportunis-
tas y virales), con influencia directa de 5.5 % en
la mortalidad general por granulomatosis de
Wegener.2

Si bien se reconoce un efecto benéfico de la
ciclofosfamida via oral y parenteral en granulo-
matosis de Wegener, también se ha observado
un alto porcentaje de recaidas: 17.3y 52 %, res-
pectivamente.® Por tal razén, se ha buscado como
evitar, por un lado, el alto porcentaje de recai-
das una vez lograda la remisién y, por otro, c6mo
reducir la toxicidad y morbilidad relacionadas
con el tratamiento. Para mantener la remision se
ha probado la monoterapia con metotrexate y
trimetoprim-sulfametoxazol, logrando porcen-
tajes de remision de 86 y 58 %, respectivamente.
A pesar de la superioridad del metotrexate para
mantener la remision, la toxicidad relacionada es
dos veces mayor que la reportada para trimetoprim-
sulfametoxazol.® Por su parte, la superioridad
de trimetoprim-sulfametoxazol comparado con
placebo llega a 80 % a dos afios de seguimiento,
y una menor tasa de infecciones respiratorias y
no respiratorias.”

Cabe mencionar que el paciente 1 fue trata-
do con metotrexate por considerar que presen-
taba sindrome de Reiter y si bien las dosis fueron
bajas (7.5 y 10 mg/semana), este farmaco no
mostro efecto benéfico.

La experiencia terapéutica en 701 pacientes
con granulomatosis de Wegener en Estados Uni-
dos muestra una tendencia a la combinacién de
diversos medicamentos, con predominio en el uso
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de ciclofosfamida-prednisona (73 %) y ciclofos-
famida-prednisona-trimetoprim-sulfametoxazol
(19 %), si bien no se encontraron diferencias
significativas en términos de mejoria clinica.'*
También se han reportado experiencias recien-
tes con terapia bioldgica que incluyen el uso de
infliximab y etanercept, agentes que bloguean
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), sin
embargo, aun cuando los resultados han sido
aceptables, son cuestionables dado que el em-
pleo de estos agentes se ha realizado de manera
concomitante con corticosteroides e inmunosu-
presores, ademas de su alto costo.*213
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Figura 4. Tomografia axial computarizada de senos paranasales, corte

transversal. Se observa etmoiditis izquierda

Consideramos que no existe en la actualidad
un criterio estandarizado que guie la combinacion
de farmacos para el manejo de la granulomatosis
de Wegener, y es probable que los beneficios con
la combinacién trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclofosfamida se traduzcan en disminucion de
los procesos infecciosos concomitantes a la tera-
pia inmunosupresoray en el control de la superin-
feccion por Staphylococcus aureus, efectos no
analizados en la referida serie de 701 pacientes.5

Nuestros cinco casos cumplen cabalmente los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia
de 1990 para la clasificacién de granulomatosis
de Wegener,’* ademas de reunir cuando menos
dos de tres caracteristicas constantes (cuadro 1):

a) Severidad sistémica de la granulomatosis de
Wegener, manifestada por afeccion del tracto
respiratorio, dafio ocular o renal, que no dejan
duda para el uso de ciclofosfamida.
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b) Positividad para anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilo.
¢) Superinfeccion por Staphylococcus aureus.

En los casos 4 y 5, donde no se encontrd
Staphylococcus aureus, aunque existe la posibili-
dad de que otros tipos de agentes infecciosos
estuvieran relacionados con la vasculitis asociada
a los anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilo,*®
tampoco se excluye que pudieron haber sido por-
tadores de dicha bacteria, sobre todo la paciente
5, cuya recuperacion fue sorprendente en cuanto a
las manifestaciones respiratorias e infiltrados
pulmonares reticulonodulares, que cedieron con
una cefalosporina de tercera generacion, y en
quien no fue posible indicar trimetoprim-sulfa-
metoxazol-ciclofosfamida debido al embarazo.
En la literatura no se pudo identificar antece-
dente sobre la coexistencia de esta condicién y
granulomatosis de Wegener.

OF LA mLFaFR0 Ha

- @3

Figura 5. Tomografia axial computarizada de pulmones, corte transversal,
que muestra lesiones severas nodulares e intersticiales bilaterales
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Asi mismo, debe sefialarse que el trimetoprim-
sulfametoxazol puede no solo limitarse al control
de superinfecciones, en especial por Staphylococcus
aureus, sino tener un efecto como inmunomodulador
regulando la secrecion de IL-1 'y TNF-o.>Y

Pensamos que la terapia combinada con
trimetoprim-sulfametoxazol-ciclofosfamida en
granulomatosis de WWegener no se contrapone con
el tratamiento de las formas graves de la enferme-
dad, y que no debe condicionarse el trimetoprim-
sulfametoxazol como monoterapia para mantener
la remision o tratar las formas limitadas de la

granulomatosis de Wegener que “no ponen en
riesgo la vida”, como se ha sugerido.*®

Se sabe que el uso concomitante de trimetoprim-
sulfametoxazol en el tratamiento de granuloma-
tosis de Wegener ofrece beneficios adicionales:

1. Lasupresion de infecciones oportunistas aso-
ciadas al uso de la ciclofosfamida, principal-
mente la neumonia por P. carinii, reportada
con una frecuencia de hasta 30 % en pacien-
tes con granulomatosis de Wegener bajo te-
rapia con ciclofosfamida.®*°

2. Tiene efecto sobre la condicion de portador
crdnico de Staphylococcus aureus, relacionado
con la granulomatosis de WWegener desde 1983
como el microorganismo predominantemen-
te cultivado en nariz y senos paranasales,* el
cual tiene un papel como factor de riesgo en
la recaida en forma independiente de los an-
ticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.”2°

3. Tiene baja toxicidad.

4. Reduce los costos de hospitalizacién y me-
jora la calidad de vida.?*

Por lo anterior, concluimos que la respuesta
clinica de la granulomatosis de Wegener a la tera-
pia combinada con trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclosfosfamida ha demostrado ser satisfactoria
y bien tolerada por los enfermos aqui presentados,
y se sugiere como una alternativa Util, sobre todo
si se considera el estado de portador de Staphylococcus
aureus.
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