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RESUMEN
La Granulomatosis de Wegener (GW) es una

enfermedad de etiología^desconocida, poco frecuente en
adultos, excepcional en'la infancia, que se cuacteiza
por un cuadro clínico-patológico de vasculitis
necrotizante granulomatosa de vasos pequeños.

Se presentaba el caso de una niña de 14 años de
edad, quien evidencia la tríada clásica de sinutsitis,
afectación pulmonar con hemosiderosis e infilfiados
alveolares bilaterales difusos y glomerulonefritis. Ade-
más presentaba proptosis, queratoconjuntivitis, da-
crioadenitis, retinitis miliar, otitis, cefalea, neuritis,
affalgias, mialgias, tos, hemoptisig fiebre y anemia. El
cuadro, compatible con Granulomatosis de Wegener,
fue tratado con Trimetoprima-Sufametoxazol (TMP-
S MZ), prednisona y ciclofosfamida, con buena evolución
hasta el momento de esta presentación.

SUMMARY
Wegener's Granulomatosis (WG), is a disease

of unknown cause of a low frecuency in adults and
exceptional in childhood, characterized by
granulomatous necrotizing vasculitis of small arteries.

A case of a female child of 14 years old is
presented. She showed the classic triad of sinusitis, lung
involvement with hemosiderosis and diffuse bilateral
alveolar infiltrates and glomerulonephritis; also the
child showed proptosis, keratoconjuntivitis, dacrio-
adenitis, miliar retinitis, otitis, cephalea, neuritis,

artralgias, mialgias, cough, hemoptysis, fever and
anemia. The clinical course was compqtible with
Wegenerger's granulomatosis. The treatment was
Trimethoprim-Sufamethoxazole (TMP-SMZ),
prednisona and cyclophosphamide with good
pro gression until this pre sentation.

Palabras claves: Granulomatosis - Sinusitis -
Hemosiderosis - Glomerulonefritis - Dacrioadenitis.

INTRODUCCION

La Granulomatosis de Wegener es una
enfermedadpoco frec uente, cuacteraada desde el punto
de vista anátomo-patológico por la existencia de una
vasculitis con formación de granulomas en el tracto
respfuatorio superior e inferior, glomerulonefritis y una
vascuütis sistémica de pequeños yasos con afección
venosa importante (1, 2, 3). Su causa sigue sin
determina¡se, pero el compromiso clínico primario del
aparato respiratorio sugiere la posibilidad de un antígeno
o un patógeno inhalado. Sin embargo, no se demostró
ningún agente infeccioso o antígeno ambiental (2).El
mecanismo lesional parece ser mixto y estaría mediado
por una reacción de hipersensiblidad tipo III por
inmunocomplejos circulantes (IC) y otra de
hipersensibilidad tipo IV (celular), responsables de la
necrosis de la pared vascular y de la formación de
granulomas (1,4).
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No es común en la infancia, con sólo 27 casos
reportados en el grupo pediátrico (5). Su aparición suele
producirse en la quinta década, siendo más frecuente en
varones (1,2,6).

l¿ incidencia de participación sistémica es la
siguiente: tracto respiratorio (1007o), tracto urinario
(837o),articulaciones(56Vo),pielymúsculo(447o),ojos
u oído meüo (39Vo), corazón o pericardio (28Vo) y
sistema neryioso (22Eo) (7).

I-os estudios de laboratorio significativos son:
eritrosedimentación ac elerada, anemia, trombocitosis,
hipergammaglobulinemia, factor reumatoideo positivo
(+), anticuerpos anti-músculo liso (+) y sedimento
urinario anormal en la mayoría de los casos (2). Cuando
se instaura el fallo renal se encuenm aumento de urea y
creatinina sanguíneas. Actualmente se ha demostrado la
presencia de auto-anticuerpos cont¡a el citoplasma de
granulocitos y monocitos (ANCA), con una sensibilidad
del93%o y una especificidad del 97Vo pnacw (8).

El diagnóstico definitivo se realiza con una
biopsia de pulmón a cielo abierto, que revela la típica
vasculitis granulomatosa. La biopsia renal muestia una
glomerulonefritis necrotizante difusa o segmenüaria,
acompañada por una reacción granulomatosa asociada
con la pared de vasog sanguíneos. Sin embargo raravez
se hallan los granulomas y arteritis en biopsias renales
perculáneas. Pueden verse extensas medialunas en
pacientes con insuficiencia renahápidamente pro gresiva.
En la inmunofl uorescencia pueden encontrarse depósitos
granulares difusos o focales de inmunoglobulinas y C3
en los glomérulos (9).

El pronóstico de esta enfermedad, sin úata-
miento, es malo, enconEándose la muerte en un plazo de
6 meses. Con un Eatamiento combinado de coficoides
y citostáticos la sobrevida en un año es mayor del 80Zo;
lo más comúnmente usado es la asociación de prednisona
y ciclofosfamida oral (2,5,9). Se ha intentado el uso de
pulsos de ciclofosfamida con resultados variables (10,
I l).
CASO CLIMCO

Paciente de 14 años, y de sero femenino,
derivada de Santiago del Estero, con diagnóstico y
tmtamiento para tuberculosis, Comiema Íes meses
previos a la consulta con: inapetencia, irritabilidad,
dolor de espalda e importante perdida de peso (10 Kg).
La radiografía de tórax muestra infilhado pulmonar
bilateraldifuso (Fig. 1). Al examen físico se comprueba:
fiebre, tos productiva, vómitos, palidez, desnutrición de
1er. grado, dacrioadenitis bilateral, hemorragia
subconjuntival, queratoconjuntivitis, escleritis y
proptosis del lado derecho. Fondo de ojo: máculas
pálidas, blanquecinas, especialmente en polo posterior

Figura 7

Tele Rx de tórax (F). Inflltrados alveolares difusos en
ambos campos p ulmonares

derecho. Auscultación pulmonar: murmullo vesic ular
disminuido y estertores crepitantes diseminados en ambas
bases.El laboratorio inicialmente demostró: neutrofilia,
anemia (Hb: 7,9 mg%o), trombositosis (plaquetas:
7 17 .0001mm3), eritrosedimentación lra. hora: 125 mm.
Función hepática y renal: normales. PPd (-). ELISA para
TBC C). Proteína C reactiva: positiva 1:40. Fueron
negativos: Ac. antinucleares, Ac. anti DNA, Ac. anti
SM, serología para Chagas, toxoplasmosis y lúes;
inmunodifusión para micosis (histoplasmosis,
coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis) ; Ac. para
cándida y aspergillus.

A los 15 días de su ingreso no evolucionaba
bien, se intensificó su anemia, persisfa su compromiso
ocular y pulmonar a lo que se agregó fotofobia, otitis
media, cefalea frontal, hemoptisis, artralgias y mialgias,
neuritis y mayor pérdida de peso. Se repiten los análisis
de laboratorio comprobándose hematuria (+++) con
sedimento nefrítico, urea elevada (86 mg/dl), creatinina
elevada (1,79 mg/dl), calciuria levemente elevada (5,4
nglKg/día). Factor reumatoideo positivo l:t0.240
(látex). IgG elevada (1.520 mg/dl( (VN hasla 1.080 mgl
dl). La tomografía axial computada de órbifa: imagen
isodensa en cara interna de ambas órbitas (Fig. 2).
Tomografía lineal de senos paranasales: quiste mucoso
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Figura 2

TAC ocular. Imagen isodensa en la cara interna de la
pared exlerna de ambas órbitas

Figura 5A
(HE x 1000)

FiguraSB
(HE x 400)

Figuras 5A y 58
Biopsia renal . Gla¡twrubneÍritis rapidcrnente progresiva con
semilunas - Esclerosis glornerukv.
(HEx l{Ny x4N)

Figura4
Biopsia de glfutdula hgrimal. Dacríoadenitis crónica
inespecífrca. Marcado irfiltrado liSohistircfbo y algurns
células pbsmrlicas enlre los acinos y en los tabiquesfrbrosos
iruer bbukres. ( H L. x I 00 )

Figura 3
Tomografía lineal de senos pararusales.lmagen tndular
en seno maxilar y frontal izquierdos, sin destrucción
ósea.
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maxilar y frontal izquierdo (Fig. 3). Radiografía de

senos paranasales: velamiento maxila¡ bilateral (Flg. 6
avb).

Se practicó biopsia renal, informe: glomeru-
lonefritis rápidamente progresiva con semilunas,
esclerosis glomerular avanzada (Fig. 5 a y b).
Inmunofluorescencia: depósitos glomerulares difusos
de IgA, IgM y complemento (C3) en glomérulos. La
biopsia de glándulas lagrimales demostró (dos en total):
dacrioadenitis crónica inespecífica (Fig. a).
Inmunofluorescencia: pequeños depósitos granulares

de IgM. La biopsia pulmonar por punción reveló:
hemosiderosis pulmonar (el material no aba¡có vasos

pulmonares) (Fig.7).

La espirometía demostró obstrucción de
pequeña vía aérea.

Dado el cuad¡o clínico, de laboratorio y los
informes anatomopatológicos, se solicitó: Ac.
antimembranabasal glomerular (-) y Ac. anticitoplasma
de neutrófilos (ANCA), estos últimos positivos,
llegándose así al diagnóstico de Granulomatosis de

Wegener.

El t¡atamiento incluyó: prednisona (1,5 mg/
KCld.), a lo que se sumó ciclofosfamida(2 mg/K{d.) y

Figutú7
Pwtción biqsia pulnnrur. Se obsenafbritn, eritrocilos,
cé lukrs p losnaóticcts, le ucx itos polirnorfonuc leares y
nwrcrosos nncrófagos cogados de hennsiderirn. EI maerial
tn ahrcó avasos pulnaruves.
Diag. Hemosiderosis (HE x4N)

TMP-SMZ (6 me/KVd.).

La evolución fue buena, con recuperación de
peso, resolución completa de la neumopatía, persistiendo

ligera protrusión de glándulas lagrimales. Se evidenció
descenso progresivo de la eritrosedimentación,

Figura6A
Rx de serns pootasales.Velonienlo homogéneo de anbos
senos maxiktes

Figura68
Rx de sercs muihres. Mejoría de su sinsitis despuesde 40
de trdoniento.
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negativización del factor reumatoideo y ANCA y
recuperación de la función renal (urea y creatinina
normales).

DISCUSION
La forma clásica o generalizada de la GW

cuacteizada por enfermedad del tracto respiratorio
superior e inferior, con granulomas necrotizantes y
vasculitis renal, ocune enel857o de los casos. En un
lSVo la GW se presenta sin compromiso renal o sisté-
mico (5, l2).

Se desconoce la causa de la GW, pero existen
pruebas de hiperreactividad del sistema inmune (1,2,4,
13). La elevación de IgG y de IgA, con IgM normal o
algo deprimida, es caracteística. En el 60% de los
pacientes el factorre es¡rositivo (2,
3, 7). Existen co ir'cütantes y

¡anticuerpos anti-mú casos.

La inmunofluorescencia de biopsias renales
demuestralapresenciade depxísitos granulares focales o
difusos de la IgG,IgM y C3 en los glomérulos (5, 9, 12,
13, t4).

Se han encontrado autoanticuerpos que
reaccionan con el citoplasma de granulocitos y monocitos
(+NCA), con una sensibilidad del 93jo y una
especificidad del9TVo en las formas activa3 de la GW;
incluso sqhan utilizado para diagnósticq y.\'eguimiento
dees
en la

de esta enfermedad incluyen tos, rinitis, otitis, sinusitis,
artralgias y hemoptisis (5). Con menor frecuencia suele
haber gingivitis, epistaxis, angina, laringitis,
deformidades de la nariz en silla de monta¡, fiebre,
mialgias, pérdida de peso, úlceras bucales y nódulos
subcutáneos dolorosos (2, 7).

Los pulmones están comprometidos práctica-
mente en todos los pacientes: sin embargo, los signos
pueden ser variables e inespecíficos: incluso la enfer-
medad pulmonar puede estar ausente o no detectarse (2,
5). Generalmente se presenta tos, disnea y hemorragia
pulmonar. Aún en ausencia de síntomas las radiografías
de tórax son anormales. La manifestación radiológica
típica es el infiltrado bilateral nodular múltiple; sin
embargo, pueden encontrarse lesiones únicas. Los
infiltrados sin bordes bien definidos son más frecuentes
que los nodulares discretos. En ambos tipos de lesiones
se observa cavitación. Existen infiltrados en los campos
pulmonares superiores e inferiores, aveces de naturaleza
transitoria (2,3, 5, l2).

Los senos paranasales están involucrados en
casi todos los enfermos. Los signos radiológicos varían

entre engrosamiento mucoso y pansinusitis, con niveles
hidroaéreos múltiples (2).La patología de base suele
complicarse con una infección por Staphylococcus au-
reus (12). Un pequeño número de casos presenta
destrucción del cartílago del tabique nasal con colapso y
perforación (5).

La participación renal ocure en el 85Vo de la
GW: clínicamente puede ser asintomática y lo primero
que aparece es un sedimento urinario anormal. La
hipertensión aferial es excepcional (2,6,9).El espectro
de esta lesión es amplio, pudiendo desarrollar desde una
glomerulonefritis segmentaria focal con hematuria
mínima y una pequeña insuficiencia renal, a una
glomerulonefritis rápidamente progresiva con hema-
turia, piuria, cilindruria y franco fallo renal (5, 15). La
biopsiarenalpercutáneaes amenudo inespecífica (9). El
ojo está comprometido en el39%oi lo más característico
es laproptosis, que suele ser unilaleral; la dacrioadenitis,
ademiás de conjuntiütis, episcleritis, queratitis, escleritis
ulcerosa y más raramente neuritis óptica, vasculitis de
los vasos ópticos y oclusión de la arteria retiniana; una
demora en la iniciación del tratamiento puede lleva¡ a un
deterioro funcional rápido (1, 2,3,7, 16).

El corazón se afecta en el28Vo, siendo lo más
frecuente la pericarditis. Puede encontrarse pancarditis
y vasculitis de las arterias coronarias (2,3,T.

En el 22Vo de los enfermos se encuentra
disfunción del sistema nervioso, siendo lo más habitual

, el compromiso de los nervios periféricos, con un patrón
de polineuritis. A veces existe invasión directa por los
granulomas sinusales o parasinusales hacia meninges y
cerebro. La vasculitis puede, por otro lado, dar lugar a
infa¡to cerebral, hemorragia intracerebral o subaracnoi-
dea (1, 2,3,7, 16).

El diagnóstico de la GW es clínico-patológico.
Lo mejor es la biopsia pulmonar a cielo abierto, que
revela la vasculitis necrotizante granulomatosa típica.
Las tomas de sitios activos de la nasofaringe pueden
demostrar la histopatología característica, pero por lo
general la inflamación crónica con o sin formación de
granulomas' sólo sugiere el diagnóstico. Menos
frecuentemente se pueden encontrar las lesiones
patognomónicas en el conducto auditivo, la piel, el
músculo, el tejido gingival o la región retroorbitaria (2).
La biopsia renal perculánea puede ser inespecífica; pero
el hallazgo de una glomerulonefritis focal y segrnentaria,
o unarápidamenteprogresiva, con o sin granulomas, con
una inmunofluorescencia que demuestra depósitos
granulares focales o difusos de Ig y C3 en los ovillos
capilares, en el medio clínico apropiado, que induce al
diagnóstico de GW. Además la biopsia renal es
im¡irescindible para determina¡ la extensión de la
enfermedad y su pronóstico (2, 3, 5, 6, g, l2).
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El diagnóstico diferencial debe hacerse con:
enfermedades granulomatosas como la tuberculosis,
histoplasmosis, blastomicosis, coccidioidomicosis, sífi-
lis, sarcoidosis, beriliosis, granuloma de la línea media
y enfermedad granulomatosa de la infancia (2,12,17).
Otras patologías de naturaleza inmunológica que pueden
ocasionar vasculitis como lupus eritematoso sistémico,
poliarteritis nudosa, granulomatosis alérgica, glo-
merulonefritis idiopática rápidamente progresiva,
crioglobuünemia mixta esencial, púrpura de Schónlein
Henoch, síndrome de Sjógren y enfermedad mixta del
tejido conectivo (2, 5, 6, 18, 19). Neoplasias como
carcinomas nasofaríngeos, ünfomas, sarcomas, tumores
pulmonares primitivos y metaslásicos, enfermedad de
Hodgkin,linfoma de pulmón y leucemias.

El síndrome de Goodpasture es el más difícil de
diferencia¡ de la GW. En el primero existe hemorragia
pulmonar en asociación con glomerulonefritis; se

encuentra en sangre la presencia de Ac. anti-membrana
basal glomerular (MBG) y en lainmunofluorescenciade
la biopsia renal depósitos de IgG, raramente IgA e IgM
y frecuentemente C3 en forma lineal a lo largo de la
MBG. Generalment€ no presenta otros órganos afecúados

como sucede en la forma clásica de la GW (5,6,9,12).
Algunos autores handescripto laposiblidaddel depósito
granular en la MBG de IgG, IgA, IgM y C3 en el
Sínd¡ome de Goodpasture (13, 20).

La GW no tratada posee una sobrevida media de 5

meses, con una tasa de mortalidad del9l%o alos 2 años
(2). El compromiso respiratorio es responsable de la
morbilidad, pero el daño renal es el que detemina la
mortalidad; por lo tanto el tratamiento debe ser reaüzado
en forma precoz (5, 9). Se administra ciclofosfamida 2

mg/Kg/día y prednisona I mg[K{üa- vía oral para
inducir la remisión. La prednisona es dada diariamente
pr2 ó 3 semanas y luego en días alternos du¡ante 1 ó 2
meses; cuando la enfermedad remite se reduce
gradualmente la dosis a la mitad en días alternos por el
lapso de 6 meses a un año. la ciclofosfamida es continuada
a la misma dosis por un año después que la remisión
clínica se ha estabilizado (2,5).

Algunos autores han utilizado pulsos mensuales
de ciclofosfamida con resultados va¡iables, observán-
dose inducción rápida de la remisión, menos efectos
colaterales, pero mayor porcentaje de recaídas que con
la adminisfración oral (10, 11). Oros citostáticos han
sido usados en casos de toxicidad a esia droga, como la
azatiopina, el cloranbucil y el methótrexato, con
resultados variables (2,.5). Otros autores han observado
remisión de la GW con el uso de TMP-SMZ en forma
prolongada, demostrando que esta patología puede estar
desencadenada por una infección no identificada (21).

Si el diagnóstico y el tratamiento se demoran,

el cuad¡o progesa a insuficiencia renal crónica. En los
pacientes con GW en remisión clínica puede efectuarse
trasplante renal (12).

CONCLUSION

El caso que presen¿amos se trata de una niña de
14 años de edad con clínica, radiología, laboratorio y
biopsia renal compatible con GW. La-biopsia pulmonar
sólo demostró hemosiderosis debido a que fue realizada
por punción y no a cielo abierto; por lo trnto el material
(escaso) no abarcó vasos pulmonares. l¡s anticuerpos
anti-citoplasma de neutrófilos y monocitos fueron
positivos, lo que permitió afirmar el diagnóstico de GW.

Actualmente está con úatamiento combinado
con ciclofosfamida, prednisona y TMP-SMZ, con buena
evolución.D
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