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RESUMEN

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una
enfermedad de etiologia Qesconocida, poco frecuente en
adultos, excepcional en la infancia, que se caracteriza
por un cuadro clinico-patolégico de vasculitis
necrotizante granulomatosa de vasos pequeiios.

Se presentaba el caso de una nifia de 14 aiios de
edad, quien evidencia la triada clasica de sinutsitis,
afectacién pulmonar con hemosiderosis e infiltrados
alveolares bilaterales difusos y glomerulonefritis. Ade-
mas presentaba proptosis, queratoconjuntivitis, da-
crioadenitis, retinitis miliar, otitis, cefalea, neuritis,
artralgias, mialgias, tos, hemoptisis, fiebre y anemia. El
cuadro, compatible con Granulomatosis de Wegener,
fue tratado con Trimetoprima-Sufametoxazol (TMP-
SMZ), prednisonay ciclofosfamida, con buenaevolucién
hasta el momento de esta presentacion.

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 sinusiltis, 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 compatible with
Wegenerger’s granulomatosis. The treatment was
Trimethoprim-Sufamethoxazole (TMP-SM?Z),
prednisona and cyclophosphamide with good

| progression until this presentation.

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

INTRODUCCION

La Granulomatosis de Wegener es una
enfermedad pocofrecuente, caracterizada desde el punto
de vista andtomo-patoldgico por la existencia de una
vasculitis con formacién de granulomas en el tracto
respiratorio superior ¢ inferior, glomerulonefritis y una
vasculitis sistémica de pequefios vasos con afeccién
venosa importante (1, 2, 3). Su causa sigue sin
determinarse, pero el compromiso clinico primario del
aparatorespiratorio sugiere la posibilidad de un antigeno
0 un patdgeno inhalado. Sin embargo, no se demostré
ningun agente infeccioso o antigeno ambiental (2). El
mecanismo lesional parece ser mixto y estarfa mediado
por una reaccién 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 formacién de
granulomas (1, 4).
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No es comiin en la infancia, con sélo 27 casos
reportados en el grupo pediétrico (5). Su aparicién suele
producirse en la quinta década, siendo mé4s frecuente en
varones (1, 2, 6).

La incidencia de participacién sistémica es la
siguiente: tracto respiratorio (100%), tracto urinario
(83%), articulaciones (56%}, piel y misculo (44 %), ojos
u oido medio (39%), corazén o pericardio (28%) y
sistema nervioso (22%) (7).

Los estudios de laboratorio significativos son:
eritrosedimentacién acelerada, anemia, trombocitosis,
hipergammaglobulinemia, factor reumatoideo positivo
(+), anticuerpos anti-misculo liso (+) y sedimento
urinario anormal en la mayoria de los casos (2). Cuando
se instaura el fallo renal se encuentra aumento de urea y
creatinina sanguineas. Actualmente se ha demostrado la
presencia de auto-anticuerpos contra el citoplasma de
granulocitos y monocitos (ANCA), con una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 97% para GW (8).

El diagndstico definitivo se realiza con una
biopsia de pulmén a cielo abierto, que revela la tipica
vasculitis granulomatosa. La biopsia renal muestra una
glomerulonefritis necrotizante difusa o segmentaria,
acompafiada por una reaccién granulomatosa asociada
con la pared de vasos sanguineos. Sin embargo rara vez
se hallan los granulomas y arteritis en biopsias renales
percutdneas. Pueden verse extensas medialunas en
pacientes con insuficienciarenal rdpidamente progresiva.
Enlainmunofluorescencia pueden encontrarse depGsitos
granulares difusos o focales de inmunoglobulinas y C3
en los glomérulos (9).

El prondstico de esta enfermedad, sin trata-
miento, es malo, encontrandose la muerte en un plazode
6 meses. Con un tratamiento combinado de corticoides
y citostéticos la sobrevida en un afio es mayor del 80%;
lo més comtinmente usado es laasociacién de prednisona
y ciclofosfamida oral (2, 5,9). Se ha intentado el uso de
-pulsos de ciclofosfamida con resultados variables (10,
11).

CASO CLINICO

Paciente de 14 afios, y de seéxo femenino,
derivada de Santiago del Estero, con diagndstico y
tratamiento para tuberculosis, Comienza tres meses
previos a la consulta con: inapetencia, irritabilidad,
dolor de espalda e importante pérdida de peso (10 Kg).
La radiografia de t6rax muestra infiltrado pulmonar
bilateral difuso (Fig. 1). Alexamen fisico se comprueba:
fiebre, tos productiva, vémitos, palidez, desnutricién de
ler. grado, dacrioadenitis bilateral, hemorragia
subconjuntival, queratoconjuntivitis, escleritis y
proptosis del lado derecho. Fondo de ojo: méculas
pélidas, blanquecinas, especialmente en polo posterior

Figura 1

Tele Rx de térax (F). Infiltrados alveolares difusos en
ambos campos pulmonares

derecho. Auscultacién pulmonar: murmullo vesicular
disminuido y estertores crepitantes dissminados en ambas
bases.El laboratorio inicialmente demostré: neutrofilia,
anemia (Hb: 7,9 mg%), trombositosis (plaquetas:
717.000/mm3), eritrosedimentacién 1ra. hora; 125 mm.
Funcidén hepatica y renal: normales. PPd (-). ELISA para
TBC (-). Proteina C reactiva: positiva 1:40. Fueron
negativos: Ac. antinucleares, Ac. anti DNA, Ac. anti
SM, serologia para Chagas, toxoplasmosis y lies;
inmunodifusién para micosis (histoplasmosis,
coccidioidomicosis y paracoccidioidomicosis); Ac. para
cdndida y aspergillus.

A los 15 dias de su ingreso no evolucionaba
bien, se intensific6 su anemia, persistia su compromiso
ocular y pulmonar a lo que se agregé fotofobia, otitis
media, cefalea frontal, hemoptisis, artralgias y mialgias,
neuritis y mayor pérdida de peso. Se repiten los andlisis
de laboratorio comprobdndose hematuria (+++) con
sedimento nefritico, urea elevada (86 mg/dl), creatinina
elevada (1,79 mg/dl), calciuria levemente elevada (5,4
mg/Kg/dia). Factor reumatoideo positivo 1:10.240
(latex). IgG elevada (1.520 mg/d1( (VN hasta 1.080 mg/
dl). La tomografia axial computada de 6rbita: imagen
isodensa en cara interna de ambas Grbitas (Fig. 2).
Tomografia lineal de senos paranasales: quiste mucoso
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Figura 2

TAC ocular. Imagen isodensa en la cara interna de la
pared externa de ambas orbitas

Figura 5A
(HE x 1000)

Figura 5B
(HE x 400)

Figura 3

Tomografia lineal de senos paranasales. Imagen nodular
en seno maxilar y frontal izquierdos, sin destruccién
dsea.

Figuras SA y 5B

Biopsia renal . Glomerulonefritis rdpidamente progresiva con
semilunas - Esclerosis glomerular.

(HE x 100y x 400)

Figura 4

Biopsia de glandula lagrimal. Dacrioadenitis crénica
inespecifica. Marcado infiltrado linfohistiocitico y algunas
células plasmdticas entre los acinos y en los tabiques fibrosos
interlobulares. (H.E. x 100)
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maxilar y frontal izquierdo (Fig. 3). Radiografia de
senos paranasales: velamiento maxilar bilateral (Fig. 6
ayb).

Se practicé biopsia renal, informe: glomeru-
lonefritis rdpidamente progresiva con semilunas,
esclerosis glomerular avanzada (Fig. 5 a y b).
Inmunofluorescencia: depésitos glomerulares difusos
de IgA, IgM y complemento (C3) en glomérulos. La
biopsia de glindulas lagrimales demostré (dos en total):
dacrioadenitis crénica inespecifica (Fig. 4).
Inmunofluorescencia: pequefios depdsitos granulares
de IgM. La biopsia pulmonar por puncién reveld:
hemosiderosis pulmonar (el material no abarcd vasos
pulmonares) (Fig. 7).

La espirometria demostré obstruccion de
pequeiia via aérea.

Dado el cuadro clinico, de laboratorio y los
informes anatomopatolégicos, se solicito: Ac.
antimembrana basal glomerular (-) y Ac. anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA), estos ultimos positivos,
llegdndose asi al diagndstico de Granulomatosis de
Wegener.

El tratamiento incluyé: prednisona (1,5 mg/
Kg/d.), alo que se sum6 ciclofosfamida (2 mg/Kg/d.) y

Figura?7

Puncion biopsia pulmonar. Se observa fibrina, eritrocilos,
células plasmadticas, leucocitos polimorfonucleares y
numerosos macrdfagos cargados de hemosiderina. El material
no abarcé a vasos pulmonares.

Diag. Hemosiderosis (HE x 400)

TMP-SMZ (6 mg/Kg/d.).

La evolucién fue buena, con recuperacion de
peso, resolucion completade laneumopatia, persistiendo
ligera protrusion de glandulas lagrimales. Se evidenci6
descenso progresivo de la eritrosedimentacion,

Figura 6A
Rx de senos paranasales. Velamiento homogéneo de ambos
senos maxilares

Figura 6B
Rx de senos maxilares. Mejoria de su sinusitis despuésde 40 dias
de tratamiento.
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negativizacién del factor reumatoideo y ANCA y | entre engrosamiento mucoso y pansinusitis, con niveles

recuperacién de la funcidn renal (urea y creatinina
normales).

DISCUSION

La forma cldsica o generalizada de la GW
caracterizada por enfermedad del tracto respiratorio
superior e inferior, con granulomas necrotizantes y
vasculitis renal, ocurre en el 85% de los casos. En un
15% la GW se presenta sin compromiso renal o sisté-
mico (5, 12).

Se desconoce la causa de la GW, pero existen
pruebas de hiperreactividad del sistema inmune (1,2, 4,
13). La elevacion de 1gG y de IgA, con IgM normal o
algo deprimida, es caracteristica. En el 60% de los
pacientes el factor renmatoideo en el suero es positivo (2,
3, 7). Existen complejosyinmunes cifcilantes y

\anticuerpos anti-misculo liso en algunos casos.

La ihmunoﬂuorescen?ia de biopsias renales
demuestrala presencia de depdsitos granulares focales o
difusos de 1aIgG, IgM y C3 en los glomérulos (5, 9, 12,
13, 14).

Se han encontrado autoanticuerpos que
reaccionancon el citoplasma de granulocitos y monocitos
("‘\NCA), con una sensibilidad del 93% y una
especificidad del 97% en las formas activas de la GW;
incluso se han utilizado para diagnésticq ySeguimiento
deestapatologia Rerque los mismos tienden a deﬁapareccr
enlaremisién y a elevarse nuevamente en larecaida (8).

Lossintomas y signos comunes de presemackién
de esta enfermedad incluyen tos, rinifis, otitis, sinusitis,
artralgias y hemoptisis (5). Con menor frecuencia suele
haber gingivitis, epistaxis, angina, laringitis,
deformidades de la nariz en silla de montar, ficbre,
mialgias, pérdida de peso, ilceras bucales y nédulos
subcutineos dolorosos (2, 7).

Los pulmones estin compiometidos préctica-
mente en todos los pacientes: sin embargo, los signos
pueden ser variables e inespecificos: incluso la enfer-
medad pulmonar puede estar ausente o no detectarse (2,
5). Generalmente se presenta tos, disnea y hemorragia
pulmonar. Atn en ausencia de sintomas las radiografias
de térax son anormales. La manifestacion radiolégica
tipica es el infiltrado bilateral nodular miiltiple; sin
embargo, pueden encontrarse lesiones tnicas. Los
infiltrados sin bordes bien definidos son m4s frecuentes
que los nodulares discretos. En ambos tipos de lesiones
se observa cavitacion. Existen infiltrados en los campos
pulmonares superiores ¢ inferiores, a veces de naturaleza
transitoria (2, 3, 5, 12).

Los senos paranasales estan involucrados en
casi todos los enfermos. Los signos radiol6gicos varfan

[}

hidroaéreos muiltiples (2). La patologia de base suele
complicarse con una infeccién por Staphylococcus au-
reus (12). Un pequefio nimero de casos presenta
destruccion del cartilago del tabique nasal con colapso y
perforacion (5).

La participacion renal ocurre en el 85% de la
GW: clinicamente puede ser asintomdtica y lo primero
que aparece es un sedimento urinario anormal. La
hipertensi6n arterial es excepcional (2, 6,9). El espectro
de esta lesion es amplio, pudiendo desarrollar desde una
glomerulonefritis segmentaria focal con hematuria
minima y una pequefia insuficiencia renal, a una
glomerulonefritis rapidamente progresiva con hema-
turia, piuria, cilindruria y franco fallo renal (5, 15). La
biopsiarenal percutdnea es amenudo inespecifica (9). El
0jo estd comprometido en el 39%; lo m4s caracteristico
eslaproptosis, que suele ser unilateral; ladacrioadenitis,
ademds de conjuntivitis, episcleritis, queratitis, escleritis
ulcerosa y mas raramente neuritis éptica, vasculitis de
los vasos dpticos y oclusién de la arteria retiniana; una
demoraen lainiciacién del tratamiento puede llevar a un
deterioro funcional rapido (1, 2, 3, 7, 16).

El corazon se afecta en el 28%, siendo 1o mas
frecuente la pericarditis. Puede encontrarse pancarditis
y vasculitis de las arterias coronarias (2, 3, 7).

En el 22% de los enfermos se encuentra
di§funci6n del sistema nervioso, siendo lo m4s habitual
.elcompromiso de los nervios periféricos, con un patrén
de polinel\lritis. A veces existe invasion directa por los
granulomas sinusales o parasinusales hacia meninges y
cerebro. La vasculitis puede, por otro lado, dar lugar a
infarto cerebral, hemorragia intracerebral o subaracnoi-
dea (1,2, 3,7, 16).

El diagnéstico de 1a GW es clinico-patoldgico.
Lo mejor es la biopsia pulmonar a cielo abierto, que
revela la vasculitis necrotizante granulomatosa tipica.
Las tomas de sitios activos de la nasofaringe pueden
demostrar la histopatologia caracteristica, pero por lo
general la inflamacién crénica con o sin formacion de
granulomas’ s6lo sugiere el diagndstico. Menos
frecuentemente se pueden encontrar las lesiones
patognomdnicas en el conducto auditivo, la piel, el
misculo, el tejido gingival o la regidn retroorbitaria (2).
Labiopsia renal percutdnea puede ser inespecifica; pero
clhallazgo de una glomerulonefritis focal y segmentaria,
ounardpidamente progresiva, con o sin granulomas, con
una inmunofluorescencia que demuestra depésitos
granulares focales o difusos de Ig y C3 en los ovillos
capilares, en el medio clinico apropiado, que induce al
diagndstico de GW. Ademds la biopsia renal es
imprescindible para determinar la extensién de la
enfermedad y su pronéstico (2, 3, 5, 6, 9, 12).
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El diagnéstico diferencial debe hacerse con:
enfermedades granulomatosas como la tuberculosis,
histoplasmosis, blastomicosis, coccidioidomicosis, sifi-
lis, sarcoidosis, beriliosis, granuloma de la linea media
y enfermedad granulomatosa de la infancia (2, 12, 17).
Otras patologias de naturaleza inmunolégica que pueden
ocasionar vasculitis como lupus eritematoso sistémico,
poliarteritis nudosa, granulomatosis alérgica, glo-
merulonefritis idiopética rdpidamente progresiva,
crioglobulinemia mixta esencial, pirpura de Schénlein
Henoch, sindrome de Sjogren y enfermedad mixta del
tejido conectivo (2, 5, 6, 18, 19). Neoplasias como
carcinomas nasofaringeos, linfomas, sarcomas, tumores
pulmonares primitivos y metastdsicos, enfermedad de
Hodgkin, linfoma de pulmén y leucemias.

Elsindrome de Goodpasture es el mas dificil de
diferenciar de la GW. En el primero existe hemorragia
pulmonar en asociacién con glomerulonefritis; se
encuentra en sangre la presencia de Ac. anti-membrana
basal glomerular (MBG) y en la inmunofluorescencia de
la biopsia renal depdsitos de IgG, raramente IgA e IgM
y frecuentemente C3 en forma lineal a lo largo de la
MBG. Generalmente no presenta otros 6rganos afectados
como sucede en la forma cldsica de 1a GW (5, 6,9, 12).
Algunos autores han descripto la posiblidad del depésito
granular en la MBG de IgG, IgA, IgM y C3 en el
Sindrome de Goodpasture (13, 20).

La GW no tratada posee una sobrevida media de 5
meses, con una tasa de mortalidad del 90% a los 2 afios
(2). El compromiso respiratorio es responsable de la
morbilidad, pero el dafo renal es el que detemina la
mortalidad; por lo tanto el tratamiento debe serrealizado
en forma precoz (5, 9). Se administra ciclofosfamida 2
mg/Kg/dia y prednisona 1 mg/Kg/dia via oral para
inducir 1a remision. La prednisona es dada diariamente
por 2 6 3 semanas y luego en dias alternos durante 1 62
meses; cuando la enfermedad remite se reduce
gradualmente la dosis a la mitad en dias alternos por el
lapsode 6 mesesaunaiio. laciclofosfamidaes continuada
a la misma dosis por un afio después que la remisién
clinica se ha estabilizado (2, 5).

Algunos autores han utilizado pulsos mensuales
de ciclofosfamida con resultados variables, observan-
dose induccién rdpida de la remisién, menos efectos
colaterales, pero mayor porcentaje de recaidas que con
la administracién oral (10, 11). Otros citostaticos han
sido usados en casos de toxicidad a esta droga, como la
azatioprina, el cloranbucil y el methotrexato, con
resultados variables (2, 5). Otros autores han observado
remisién de 1a GW con el uso de TMP-SMZ en forma
prolongada, demostrando que esta patologia puede estar
desencadenada por una infeccién no identificada (21).

Si el diagnostico y el tratamiento se demoran,

el cuadro progresa a insuficiencia renal crénica. En los
pacientes con GW en remisién clinica puede efectuarse
trasplante renal (12).

CONCLUSION

El caso que presentamos se trata de una nifia de
14 afios de edad con clinica, radiologia, laboratorio y
biopsia renal compatible con GW. La biopsia pulmonar
s6lo demostré hemosiderosis debido a que fue realizada
por puncion y no a cielo abierto; por lo tanto el material
(escaso) no abarcé vasos pulmonares. Los anticuerpos
anti-citoplasma de neutréfilos y monocitos fueron
positivos, 1o que permiti6 afirmar el diagndstico de GW.

Actualmente esté con tratamiento combinado
conciclofosfamida, prednisonay TMP-SMZ, con buena
evolucién.Od
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