PRESENTACION DE CASOS

Granulomatosis de Wegener
Una enfermedad de varias caras

Wegener’s granulomatosis
A disease with many faces
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Resumen

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis de pequefios vasos de etiologia desconocida
y comtinmente asociada a anticuerpos anticitoplasma del neutrdfilo (ANCA). Es un desorden multi-
sistémico autoinmune caracterizado por inflamacién granulomatosa necrotizante, necrosis de tejidos
y grados variables de vasculitis. El patrdn clinico cldsico es una triada que involucra las vias aéreas
superiores, pulmones y rifiones; sin embargo, la GW es actualmente reconocida como una enfermedad
sistémica altamente polimorfa que puede afectar cualquier érgano. El diagndstico estd basado en las
manifestaciones clinicas, el resultado de biopsias de lesiones relacionadas y la positividad de titulos de
ANCA. La gran mayoria de pacientes con vasculitis asociada a ANCA alcanzan el control tempordneo
de la enfermedad con la terapia inmunosupresora actualmente disponible. Informamos cuatro nuevos
casos de GW en Colombia. (Acta Med Colomb 2007; 32: 136-144)
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vasculitis asociada a ANCA, vasculitis.

Abstract

Wegener’s granulomatosis is a vasculitis of the small blood vessels. Its causes are unknown. It
is commonly associated with anti-neutrophile cytoplasm antibodies (ANCA). It is a multi-systemic
autoimmune disorder characterized by necrotizing granulomatous inflammation, necrotizing tissue and
various grades of vasculitis. The classic clinical model is a triad involving the upper respiratory tract,
lungs, and kidneys. However, Wegener’s granulomatosis is currently recognized as a highly polymor-
phic systemic illness which can affect any organ. Diagnosis is based on clinical manifestations including
biopsies of lesions and positive tests for ANCA. The great majority of patients with ANCA associated
vasculitis can control the illness with currently available immunosuppressant therapy. We report on
four case of Wegener’s granulomatosis in Colombia. (Acta Med Colomb 2007; 32: 136-144)

Key words: Wegener’s granulomatosis, anti-neutrophile cytoplasm antibodies (ANCA), vasculitis
associated with ANCA, vasculitis.
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Introduccién

El término vasculitis comprende un nimero de entida-
des clinicopatoldgicas distintas y en las cuales cada una
estd caracterizada patolégicamente por inflamacién celular
y destruccién de las paredes de los vasos sanguineos y
clinicamente por los tipos y sitios de los vasos afectados.
Aunque miiltiples esquemas de clasificacién han sido pro-
puestos para categorizar y simplificar la aproximacién a estas
enfermedades, recientemente su diagndstico se basa en la
identificacién de manifestaciones particulares de patrones
clinicos, radiolégicos, de laboratorio y patolégicos (1).
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Las vasculitis pueden ser divididas en formas primarias,
paralo cual la etiologfa es desconocida, y formas secundarias
que resultan de una u otra forma de condiciones sistémicas
tales como una enfermedad autoinmune o una infeccién
conocida (2).

Las vasculitis de pequefios vasos asociadas a ANCA
comprenden un grupo de desérdenes caracterizados por
vasculitis necrotizante con escasez de depésitos inmunes
(pauci-inmune) en conjunto con autoanticuerpos dirigidos
contra constituyentes del citoplasma de los neutréfilos, en
particular proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO). Es
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comtin la glomerulonefritis (GN) con necrosis fibrinoide y
formacién de semilunas (3).

Las vasculitis asociadas a ANCA incluye la GW, la
poliangeitis microscépica (PAM) y su forma renal limitada
(GN crescéntica y necrotizante idiopdtica pauci-inmune) y
el sindrome de Churg-Strauss. (3-5). Varios estudios han
sugerido que la incidencia de estas enfermedades es creciente
(6, 7); mas de 20 casos/millon de habitantes/afio estan afec-
tados. El diagnéstico rdpido es esencial para reducir el dafio
permanente causado por vasculitis y muerte por hemorragia
pulmonar y falla renal. Si estas condiciones no son tratadas,
tienen una mortalidad de 80% a los dos afos (4).

La supervivencia de estas condiciones es de 70-80% a
los cinco afios. La mortalidad temprana frecuentemente
resulta por infecciones oportunistas. Los indicadores de mal
prondstico incluyen la edad avanzada, hemorragia pulmonar
y enfermedad renal severa. La enfermedad renal en estadio
final ocurre en 20-25% de los pacientes (4).

La GW afecta predominantemente los tractos respira-
torios superior e inferior y en los rifiones puede producir
glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) como
resultado de GN crescéntica y necrotizante. En los pulmones,
la GW puede causar hemorragia alveolar difusa (HAD) por
capilaritis alveolar. Los ojos, corazdn, intestino, piel y el
sistema nervioso periférico pueden también estar afectados
por vasculitis necrotizante que afecta vasos de pequefio y
mediano calibre (5). Informamos cuatro nuevos casos de
GW en Colombia.

Caso 1

Hombre de 42 afios de edad quien desde dos semanas
previas a su admision presento tos seca y rinorrea, posterior-
mente tos productiva con expectoracién hemoptoica, dolor
pleuritico, malestar general, astenia, adinamia, fiebre ves-
peral, disnea progresiva y pérdida de peso no cuantificada.
Al examen fisico (EF) de ingreso se encontraba polipneico,
palido, febril, con TA: 100/65 mmHg, Fc: 100x’, Fr 32x’,
T 39 C ala auscultacion cardiopulmonar ruidos cardiacos
taquicdrdicos, respiracion bronquial y estertores. Los para-
clinicos se resumen en la Tabla 1, radiografia de térax con
infiltrados alveolares difusos bilaterales en ambos campos
pulmonares, parcheados y asociados a broncograma aéreo;
TAC de térax con dreas de consolidacién del parénquima
pulmonar en “parches” de predominio en 16bulos superiores
y miltiples imdgenes nodulares de contornos mal definidos
de localizacion periférica que parecen relacionarse con vasos
pulmonares.

Considerando los hallazgos descritos se llevo a fibrobron-
coscopia la cual reporté sangre fresca en el drbol bronquial,
lavado broncoalveolar (LBA) negativo y citologia LBA con
histiocitos 70% y polimorfonucleares (PMN) 30%. Cultivo
de esputo con pseudomona fluorescente/putida y bacilos-
copia negativa. Las biopsias transbronquiales se muestran
en las Figuras 1 y 2. Como parte del estudio del paciente
se realiz6 ecografia renal y TAC de senos paranasales que
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Tabla 1. Reporte de paraclinicos.

Caso 1 2 3 4
Paraclinicos
Hb g/dL 12.9 13.2 9.6 9.7
Leucocitos/mm® 12100 9700 11600 13600
Plaquetas/mm® 504000 438000 459000 616000
VSG mm/h 52 52
PCR mg/L 27 19.1
Creatinina mg/dL 0.9 4.53 1.64 7.9-8.1
BUN mg/dL 10 68.8 20.3 77
Na mEg/L 137 134 140 139
K mEq/L 4.4 4.7 4.1 42
Proteinuria mg/dL Negativo 500 100
Hematuria x campo 5-7 20-25 >250 9-11
Proteinuria gr/dia 0.24 2.1 1.4 0.21
Depuracién Cr (ml/min) 108.8 21.6 68.9 11
ANAS 1/160 Negativo Negativo Negativo
Anti DNA Negativo Negativo Negativo Negativo
C3(80-160) 180 196 110 143
C4(10-40) 36 33.1 10.5 41
P-ANCA Negativo Negativo Negativo Negativo
C-ANCA (+) 1:40 (+) 100 (+) 1.75 (+) - IFI
AgHBs Negativo Negativo Negativo Negativo
AntiHCV Negativo ~ No Reactivo No Reactivo No Reactivo
HIV Negativo Negativo Negativo Negativo
Anti-MBG Negativo Negativo

fueron normales. Andlisis y evolucion. Hombre de 42 afios
que consultd por hemorragia alveolar difusa, sintomas
constitucionales de corta evolucidon, elevacion de VSG,
microhematuria sin proteinuria, funcién renal y ecografia
renal normales. Dada la microhematuria minima, se decidio
biopsiar la zona de expresion clinica (transbronquial). Ante
la asociacion de vasculitis necrotizante granulomatosa del
tracto respiratorio, ausencia de asma—eosinofiliay C-ANCA
(+), se concluye que el diagnéstico es granulomatosis de
Wegener. Por la emergencia pulmonar, se inici6 tratamiento
con metilprednisolona 1 g I'V/dia por tres dias y ciclofos-
famida (CFM) 1 g I'V. Continué con prednisona (PDN) a 1
mg/kg/dia VO (induccién de la remisién). Evolucion6 clini-
camente en forma satisfactoria con estabilidad respiratoria
y desaparicion de expectoracion hemoptoica. El paciente es
controlado ambulatoriamente por nefrologia y neumologia.
Continda sin compromiso de la funcién renal.

Caso 2
Paciente masculino de 42 afios quien cuatro meses antes
del ingreso presentd otalgia derecha con secrecién serosa
a través del conducto auditivo externo asociado a fiebre
no cuantificada, sudoracion profusa y escalofrios. Decidi6
automedicarse con AINES y recibié multiples antibidticos
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Figura 1. Biopsia transbronquial: mucosa revestida por epitelio respiratorio con infla-
macion y granulomas.

por indicacién de médico particular. Dos meses antes de la
admision fue llevado a cirugia donde le implantaron tubos de
aireacion, cinco dias después presentd inyeccion conjuntival,
por lo que oftalmologia considera escleritis, para lo cual
formul6 prednisolona por tres semanas a razén decreciente
de 15 mg/dia; desde entonces refirié pérdida significativa
de peso, astenia, adinamia, nduseas, vomito, artralgias in-
termitentes de grandes articulaciones y osteomialgias. A la
revision por sistemas refirié cefalea hemicraneana derecha
tipo peso, hiporexia con nduseas en el tltimo mes, pérdida de
peso (11-12 kg), estrefiimiento, nocturia, orinas espumosas,
palidez mucocutdnea e hipoacusia bilateral. Antecedentes de
otomastoiditis, epiescleritis y enfermedad acidopéptica. Al
EF hidratado, afebril, palido, sin signos de dificultad respira-
toria, TA 140/85 mmHg, Fc 88 x’, Fr 16 x’, T 37,2 C. Como
hallazgos positivos escleras hipocrémicas, dolor a la digito-
presion de seno maxilar izquierdo, escurrimiento posterior
mucoide y limitacion para la extension de codo izquierdo. Los
estudios paraclinicos se resumen en la Tabla 1. Los estudios
de imagen mostraron radiograffa normal y ecografia renal
normal, TAC de térax con imdgenes nodulares con densidad
de tejido blando en el LSD - LSI y en el segmento lateral
del 16bulo inferior izquierdo, el dltimo de los cuales presenta
contornos mal definidos, opacidades lineales, irregulares, en
16bulo inferior izquierdo de localizacién posterior. TAC senos
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Figura 2. Biopsia transbronquial: pigmento antracético, inflamacion cronica'y granulomas
mal formados.

paranasales con proceso inflamatorio incipiente limitado al
seno esfenoidal derecho. Se consideré glomerulonefritis
rdpidamente progresiva (GNRP) por lo que se inici6 trata-
miento con tres bolos de metilprednisolona (uno cada dia)
seguido de PDN a 1 mg/kg/dia VO + CFM 100 mg/dia VO. El
informe anatomopatoldgico del espécimen renal se muestra
en Figuras 3 y 4. Andlisis y evolucion. Hombre de 42 afios
con GNRP, fallarenal aguda, C-ANCA (+), glomerulonefritis
proliferativa extracapilar tipo III (pauci-inmune), microhema-
turia, presencia de nédulos pulmonares, ausencia de asmay
eosinofilia. Se concluyé que el diagndstico es una vasculitis
sistémica primaria de pequenos vasos tipo granulomatosis de
Wegener. Posteriormente se torné urémico y requirié apoyo
hemodialitico. Durante su estancia hospitalaria, egresé en
remisién y hemodidlisis ambulatoria. En su seguimiento
ambulatorio recuperd la funcién renal residual; pero con
enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3.

Caso 3

Hombre de 27 afios quien 10 dias antes refirié malestar
general, astenia, adinamia, tos con expectoraciéon hemoptoica
e hiporexia. Un dia antes del ingreso el paciente presentd pro-
gresion de la expectoracion hacia hemoptisis franca asociada
amiuiltiples picos febriles no cuantificados y anorexia. Refirié
multiples episodios similares previos de menor intensidad en
el curso de crisis asmadticas. Antecedentes de sinusitis cronica,
episodios de epistaxis antes del inicio de la enfermedad actual,
rinitis alérgica y asma en la infancia. Al EF pdlido, alerta,
orientado, colaborador, polipneico, TA 110/75 mmHg, Fc
106x’, Fr: 24x’, T 36.7 C, mucosas pélidas, sin ingurgitacién
yugular, faringe de aspecto usual con estigmas de sangrado
antiguo, sin desviacion del tabique nasal. Cardiopulmonar con
ruidos cardiacos taquicérdicos, reduccién global del murmullo
vesicular y estertores en bases. Los estudios paraclinicos se
resumen en la Tabla 1. Los estudios de imagen mostraron
radiografia de térax con focos asimétricos en parches y dis-
tribucién periférica en ambos campos pulmonares; TAC de
térax con dreas de consolidacién del parénquima pulmonar
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Figura 3. Biopsia renal: proliferacion extracapilar celular con necrosis. Fragmentacion
de membranas basales capilares. Plata metenamina 40x.

Figura 5. Lavado broncoalveolar: hemorragia con macrdfagos alveolares. H-E 40X.

Figura 4. Biopsia renal: proliferacion extracapilar fibrocelular con colapso de asas capilares
y cambios cicatriciales. Tricromo de Masson 40x.

de predominio en los 16bulos superiores con patrén de vidrio
esmerilado perilesional. Por los hallazgos descritos se realiz
fibrobroncoscopia que evidencié mucosa traqueal superior
en empedrado, asociado a edema generalizado del arbol
bronquial y salida de abundante material hematico de todos
los campos bronquiales; endoscopia otorrinolaringoldgica
con tabique nasal ligeramente desviado. El LBA mostr
hemorragia con macréfagos alveolares (Figura 5), presencia
de hemosiderdfagos (Figura 6). Los estudios anatomopato-
16gicos realizados se muestran en las Figuras 7, 8, 9 y 10.
Se consider6 sindrome renopulmonar (SRP) y GNRP por lo
que recibié tres bolos de metilprednisolona (uno cada dia) I'V.
Seguido con PDN a 1 mg/kg/dia VO + CFM 2 mg/kg/dia VO.
Andlisis y evolucion. Hombre de 27 afios con GNRP, SRP,
fallarenal aguda, cANCA(+), glomerulonefritis proliferativa
extracapilar, infiltrados de ocupacién alveolar, microhematu-
ria y ausencia de eosinofilia. Por lo que se consider6 vascu-
litis sistémica primaria de pequefios vasos clasificada como
granulomatosis de Wegener. Con el manejo de inhaladores,
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Figura 7. Biopsia lesion subglética: infiltrado inflamatorio cronico difuso en la submu-
cosa. H-E 40X.
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Figura 8. Biopsia mucosa nasal: infiltrado inflamatorio cronico y agudo difuso. H-E
40X.

Figura 9. Biopsia renal: proliferacion extracapilar y lesion necrotizante segmentaria.
Nefritis intersticial.

Figura 10. Proliferacién extracapilar y lesion necrotizante segmentaria. Nefritis inters-
ticial.
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oxigenoterapia, terapia respiratoria y el inicio de la induccién
de la remision, se observé mejoria clinica paulatina hasta dar
de alta. Ambulatoriamente present6 recaida de la enfermedad
dada por episodio de HAD requiriendo reinduccién de la
remisién con CFM vy terapia adyuvante con plasmaféresis.
La funcién renal se mantuvo en ERC estadio 2.

Caso 4

Mujer de 39 afios de edad quien consulté por cuadro de
dos semanas de astenia, adinamia, poliartralgias, hiporexia,
fiebre y disminucién de los volimenes urinarios. Fue hos-
pitalizada para tratamiento antibidtico por otomastoiditis
crénica bilateral. A la revision por sistemas osteomialgias.
Antecedentes de sindrome anémico crénico (seis meses),
otomastoiditis crénica bilateral y posterior implante de tubo
de ventilacién izquierdo (dos meses), paralisis nervio facial
derecho y posterior decompresion (dos meses). Al EF palida,
sin signos de dificultad respiratoria, TA 124/76 mmHg, Fc
100x’, Fr 18x’, T° 37° C; mucosas palidas, leve edema facial,

Figura 11. Biopsia renal: proliferacion extracapilar celular con colapso de asas capilares.
PAS 40x.

Figura 12. Biopsia renal: proliferacion extracapilar celular con colapso de asas capilares.
PAS 40x.



PRESENTACION DE CASOS ¢ Granulomatosis de Wegener

eritema malar, tubo de ventilacién izquierdo en posicién sin
otorrea, pardlisis facial, Rinne bilateral, Weber izquierdo.
Cardiopulmonar con ruidos cardiacos taquicardicos, soplo
sistolico GII/VI en focos de la base y lesién equimética en
dorso de pie izquierdo. Los estudios paraclinicos se resumen
en la Tabla 1. Radiografia de térax normal; ecografia renal
con ligero incremento en la ecogenicidad cortical, tamafio
normal. TAC oidos (un mes previo) con moderado grado
de otomastoiditis crénica bilateral y signos de actividad. El
informe anatomopatolégico del espécimen renal se muestra
en las Figuras 11y 12. Andlisis y evolucion. Mujer de 39 afios
con antecedentes de otomastoiditis cronica bilateral, sindrome
anémico crénico y pardlisis facial quien consult6 por sintomas
constitucionales con elevacion de azoados asociado a micro-
hematuria/proteinuria con rifiones de tamafio normal/corteza
adecuada (GNRP), proteina C reactiva elevada, cANCA (+)
por IFI y glomerulonefritis necrotizante segmentaria en es-
tadio activo y crénico con proliferacién extracapilar celular,
indicando vasculitis sistémica primaria de pequefios vasos
con criterios de clasificacion para granulomatosis de Wege-
ner. Por la emergencia renal (GNRP) previa a la practica de
la biopsia renal, se inicié metilprednisolona 1 g I'V/dia por
tres dias seguido por PDN a 1 mg/kg/dia VO y CFM VO a
2 mg/kg/dia. Por elevacion persistente de la presion arterial,
oliguria y uremia, se prescribié hemodidlisis ambulatoria
y continuacién de la induccién de la remision para esperar
respuesta a la terapia inmunosupresora. Continué requiriendo
hemodidlisis crénica.

Discusion

El presente articulo de casos clinicos de WG es el vigé-
simo primero que se publica en Colombia para completar
un total de 57 casos informados en 63 afios de historia de
las vasculitis primarias en nuestro pafs (8).

La GW ha sido observada a cualquier edad, inclusive en
nifios, pero es mas comtn en adultos mayores con un pico
de incidencia en la quinta década de la vida (4, 9, 10). En
esta serie, la distribucién por edad varié de 27 a 42 afios, con
un promedio de 37.5 afios. Esta edad promedio al momento
de la presentacion fue diferente a otros estudios, como el
de Jennings et al (55 afios, rango 26-79 afios) (11) y el de
Hoffman et al (41 afios, rango 9-78 afios) (12). La edad ha
mostrado desempefiar un papel importante en el prondstico
de la GW en pacientes de mayor edad comparados con
pacientes jovenes (13, 14).

En cuanto al sexo, hubo predominio del sexo masculino.
Los hombres se afectan mds que las mujeres tanto en GW
como en poliangeitis microscépica (PAM) en una relacién de
1,7:1y 1,8:1 respectivamente (15, 16). No es sorprendente
entonces, el predominio del sexo masculino a pesar de ser
una serie pequefia.

La publicacion en 1994 de la conferencia de consenso
de Chapell Hill sobre la nomenclatura de las vasculitis
sistémicas, present6 una definicion operativa de la GW asf:
“Inflamacién granulomatosa del tracto respiratorio y vas-
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culitis necrotizante afectando vasos de pequefio y mediano
tamafio (Ej.: capilares, vénulas, arteriolas y arterias). La
glomerulonefritis necrotizante es comun”. (5). Sin embargo,
hoy dia se sabe que la GW es reconocida como una enfer-
medad sistémica altamente polimorfa que puede afectar
cualquier 6rgano (5).

En esta serie, el promedio de duracién de la enfermedad
prodrémica fue de cinco semanas, lo cual es muy cercano
a otros informes (17). La ocurrencia de enfermedad pro-
drémica de duracién significante, indica en la mayoria de
los casos, necesidad y oportunidad de diagnésticos mds
tempranos, y la adopcién de pruebas seroldgicas adecuadas
desarrolladas en un contexto clinico apropiado que ayudard a
precisar los diagnésticos (17). La duracién de la enfermedad
prodrémica y el grado de disfuncién renal, evaluado por el
nivel de creatinina sérica, también estdn en concordancia
con valores citados por otras series (17).

Dos de nuestros pacientes se presentaron con HAD (uno
como parte del sindrome renopulmonar). El compromiso
pulmonar es una manifestacién caracteristica tanto de la
GW como del sindrome de Churg-Strauss (SCS), y menos
atin en la PAM. El pulmén es el érgano mds comunmente
afectado en la GW con evidencia de compromiso en mas
de 90% de pacientes durante el curso de la enfermedad; en
9% de los casos es el tinico érgano afectado. El compromiso
pulmonar varfa desde cambios subclinicos evidenciados por
tomografia computarizada de alta resolucién y el hallazgo de
macréfagos cargados de hemosiderina hasta una hemoptisis
devastadora. La GW puede afectar todas las partes del tracto
respiratorio, resultando en gran variedad de sintomas. Sin
embargo, el compromiso pulmonar asintomético es comun,
ocurriendo en mas de 30% de los casos. Aproximadamente
5% de los pacientes tendrdn una presentacion fulminante
que requiera ventilacion asistida (18).

La HAD ocurre como consecuencia de capilaritis pul-
monar en las vasculitis asociadas a ANCA, y es una causa
importante de morbimortalidad. También puede originarse
como resultado de un sangrado importante por la enfer-
medad endobronquial (18). Series publicadas reportan la
incidencia de HAD alrededor de 7-45% en GW (12, 19, 20)
y de 10-30% en PAM (21). Es rara en el SCS (22), pero casi
invariable en la capilaritis pulmonar pauci-inmune aislada
(23). La mortalidad aguda asociada con HAD y vasculitis
subyacente es aproximadamente de 60%, seis veces mayor
que la vasculitis sin hemorragia pulmonar (20, 24).

En el sindrome renopulmonar (SRP) [término especi-
fico que denota simultdnea o continuamente hemorragia
pulmonar (HP) y glomerulonefritis (GN)] secundario a
vasculitis necrosante, la hemoptisis suele ser el sintoma
inicial ya sea precediendo o, mds a menudo, coexistiendo
con la GN. Puede tratarse de una expectoracion hemoptoica
sin disnea o de una HP grave con anemia e insuficiencia
respiratoria agudas. Asi mismo, se observan casos de HP
oculta, por lo que pueden realizarse técnicas especiales para
su documentacién. Durante los brotes de HP, la radiografia
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tordcica demuestra infiltrados en parches alveolares que
reflejan la localizacién multiple de la hemorragia alveolar.
Puede evidenciarse también una opacificacion difusa que
abarque la totalidad de los campos pulmonares. En estos
casos, el diagnoéstico diferencial incluye la neumonia y el
edema pulmonar. En la fase de resolucidn, suele observarse
un patrén reticular y las alteraciones pueden desaparecer a
las dos semanas del inicio. Después de multiples episodios
de hemorragia alveolar, puede aparecer un patrén intersticial
residual como consecuencia del desarrollo de una fibrosis
pulmonar (17, 25-27).

Aunque el pulmon es el 6rgano mas cominmente com-
prometido en la WG, la HP no es comtin. En pacientes con
WG y SRP, la HP es a menudo la presentacién inicial de
esta enfermedad (26).

La broncoscopia temprana estd indicada en la mayoria de
pacientes con sospecha de HAD. La broncoscopia intenta
documentar la hemorragia alveolar y excluir infeccién. Un
conteo incrementado de células rojas sanguineas en LBA
secuencial del mismo sitio es considerado diagndstico de
HAD. En casos subagudos, conteos cuantitativos de la
concentraciéon de hemosiderina en macréfagos alveolares
de una muestra de espécimen de LBA pude tener buena
sensibilidad para el diagnéstico. Los especimenes de LBA
deben ser estudiados también desde el punto de vista mi-
crobiolégico (28).

Al analizar detenidamente los casos presentados aqui,
encontramos que el caso 2 tenfa como antecedente oto-
mastoiditis crénica y epiescleritis, en tanto que el caso 4
tenia como antecedente otomastoiditis cronica. Es probable
que en el momento de estos diagndsticos, estos pacientes
tenfan una forma localizada o limitada de la GW. Es decir,
manifestaciones de la enfermedad que no amenazaban la
vida en el corto tiempo. Esto incluye, enfermedad de la via
aérea superior, pérdida de la audicién, lesiones dérmicas,
artritis/artralgias y nédulos e infiltrados pulmonares que no
comprometen significativamente la funcién pulmonar. Por
definicion, estos pacientes no tienen sintomas sistémicos
ni compromiso renal (1, 3-5, 29). Creemos que estos dos
pacientes con una forma localizada e indolente de la en-
fermedad (en un principio), posteriormente sufrieron una
transformacién hacia una enfermedad sistémica (sintomas
constitucionales y GNRP) (4).

Por otra parte, los clinicos deben sospechar GW en pa-
cientes con otitis media recurrente, problemas otoldgicos,
compromiso de las gldndulas salivares, nariz y nasofaringe
en una distribucién de linea media, pardlisis del nervio
facial, o coexistencia de enfermedad infecciosa con falla
del tratamiento antibidtico (30). La pérdida auditiva es un
hallazgo frecuente en GW, resultado del compromiso del
nervio coclear o por obstruccién crénica de la trompa de
Eustaquio. La pardlisis facial (caso 4) ocurre en 5% de los
pacientes con GW (29, 31).

En cuanto a la rinosinusitis crénica, muchos pacientes
persisten con sintomas nasales y sinusales a pesar de terapias
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adecuadas. En algunos casos, una condicién inflamatoria
subyacente tal como alergia ambiental puede ser la causa
de sintomas persistentes. Otras condiciones granulomatosas
mds serias, sin embargo, también pueden ser responsables
o enfermedades infecciosas crénicas insidiosas deben ser
consideradas. Cuando nos enfrentamos a un paciente con
sintomas significantes e inmanejables a pesar de terapia mé-
dica o quirtirgica agresiva, debemos considerar esta situacion
como un escenario clinico que amerita evaluacion exhaustiva
para investigar patologias subyacentes (32).

El caso 2 de esta serie presenté manifestaciones oftal-
moldgicas dos meses antes de su admision hospitalaria. El
compromiso ocular en GW es comiin y reportado en mds de
50 a 60% de los casos y en mds de 87% en algin momento
durante la vida de los pacientes. Puede estar presente al
momento del diagnéstico o en efecto ser manifestacion de
presentacion en 8 a 16% de los pacientes. La morbilidad
ocular severa puede ser una complicacién tanto de las
formas limitadas o severas de la GW. Frecuentemente, sin
embargo, los sintomas y signos iniciales pueden mds bien
ser inespecificos y simular enfermedades menos signifi-
cantes. Esto puede retardar el diagndstico y la iniciacion
de terapia (9).

Las complicaciones oftdlmicas pueden resultar de una
variedad de patologias como vasculitis de arterias, venas y
arteriolas pequefias, inflamacién granulomatosa, trombosis
vascular y hemorragia, o como consecuencia de inflamacién
crénica o isquemia. El compromiso ocular es variado y
puede oscilar de conjuntivitis leve a epiescleritis, escleritis,
esclerouveitis granulomatosa, vasculitis de los vasos ciliares,
vasculitis retinal, obstruccidn nasolacrimal, dacriocistitis y
masas retroorbitales. Los mads comunes hallazgos reportados
en los o0jos son la queroescleritis y la enfermedad orbital,
manifestindose como proptosis (9).

El compromiso ocular puede también ser visto en otras
vasculitis sistémicas, aunque mucho menos que en la GW,
especialmente como precursor inicial de la enfermedad
).

Tres pacientes de nuestra serie desarrollaron GNRP en
algiin momento de su historia natural. La lesién renal mds
representativa de las vasculitis de pequefios vasos asociadas
a ANCAs es la GN proliferativa extracapilar pauci-inmune
con formacién de semilunas. Las lesiones granulomatosas
son raras en el rifién (33). Las GN con proliferacion extra-
capilar se caracterizan por la existencia de un actimulo de
células en forma de “semilunas” que desplazan y ocupan
las estructuras normales del ovillo glomerular. Las GN
extracapilares asociadas a ANCA son de tipo III, es decir,
que en la inmunofluorescencia hay un minimo o no hay
depdsitos de material inmune en el ovillo glomerular (pau-
ci-inmune). En el estudio con microscopio Optico aparecen
zonas de necrosis segmentaria por lo que se denomina GN
proliferativa extracapilar necrotizante pauci-inmunes. Se
considera que este tipo III constituye una forma de vasculitis
limitada al rifién (34).
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El compromiso renal no es una presentaciéon comin
(18%) en pacientes con GW, pero mas de 77% de los
pacientes desarrollardan GN (4). En esta casuistica, tres de
cuatro pacientes habfan desarrollado GNRP en el momento
de su presentacion, y dos de tres requirieron soporte dialiti-
co. Esto se debe a que desde el punto de vista histoldgico,
estos dos pacientes tenian proliferacion extracapilar en
50% de los glomerulos, celulares y fibrocelulares (caso
2) y proliferacién extracapilar celular de 40% con nefritis
intersticial aguda severa para el caso 4. Estas semilunas
en fase celular favorecieron a estos dos pacientes durante
el tratamiento inmusupresor y les permitié recuperar la
funcién renal residual y salir temporalmente del programa
de didlisis.

A todos los pacientes de nuestra serie se les documento
C-ANCA (+). Los ANCA son predominantemente autoanti-
cuerpos IgG dirigidos contra constituyentes de los granulos
primarios de neutréfilos y monocitos. Aunque varios blan-
cos antigénicos han sido identificados, los ANCA dirigidos
contra proteinasa 3 (PR3) o mieloperoxidasa (MPO) son
clinicamente relevantes, mientras que la importancia de los
otros ANCA permanece desconocida. Ambos estdn fuerte-
mente asociados con vasculitis de pequefios vasos (5).

Sobre la base de la mencionada asociacién de los ANCA
con las vasculitis de pequefios vasos, un papel patogénico
siempre ha sido sospechado. Desde 1990, cuando Falk
y cols. (35) mostraron que los ANCA pueden estimular
los neutrdfilos a sufrir una ruptura respiratoria y liberar
constituyentes de los granulos primarios, muchos estudios
in-vitro han revelado que estos anticuerpos pueden causar
dafio vascular in-vitro por inducir un amplio rango de fun-
ciones efectoras de los neutrofilos, tales como liberacion
de citoquinas y quemogquinas, y adhesién incrementada con
lisis eventual para células endoteliales cultivadas. Estos 15
afios de trabajo in-vitro son invaluables para entender los
mecanismos por los cuales los ANCAs inducen vasculitis
(5).

Cuando resultados positivos de inmunofluorescencia
(IFT) y ELISA son combinados, la especificidad para vascu-
litis asociada a ANCA es de 99% y la sensibilidad para GW
y PAM es de 73% y 67%, respectivamente. Sin embargo,
las pruebas de medicién de ANCA por ambos métodos es
altamente Util para excluir GN crescéntica y necrotizante
pauci-inmune con baja probabilidad pretest (valor predic-
tivo negativo 99%); cuando hay alta sospecha clinica, la
determinacion de ANCA es mds valioso para soportar tal
diagnéstico (valor predictivo positivo 95%) (5).

En relacién al resultado serolégico de los ANCAs en los
casos en discusion (C-ANCA +), el C-ANCA clésico (patrén
por IFI que incluye fluorescencia granular citoplasmatica
con acentuacion interlobular central) esta usualmente aso-
ciado con anticuerpos dirigidos contra la proteinasa-3 y esta
presente en la mayor parte de pacientes con GW (forma
generalizada 70-80% de los casos; forma limitada 60% de
los casos) y en cerca de 30% de pacientes con PAM. Un
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10% de los casos de GW presentan patron perinuclear (de-
finido como cualquier fluorescencia perinuclear con o sin
extension nuclear). E1 C-ANCA clésico estd casi siempre
dirigido contra PR3, y muy raramente contra mieloperoxi-
dasa (MPO) o simultdneamente contra ambos (5, 36).

Todos los pacientes de nuestra serie fueron admitidos
con vasculitis “generalizada”, es decir, con manifestaciones
de vasculitis asociada a ANCA que amenazaron la funcién
de 6rganos vitales (36). En este contexto, se considerd que
presentaban una fase activa de la enfermedad de importante
severidad, por tanto, todos recibieron terapia agresiva de
induccion de remision (primeros tres meses) con base en
glucocorticoides y ciclofosfamida (CFM). Todos los casos
alcanzaron la remision e iniciaron una fase de mantenimien-
to (terapia menos agresiva) con glucocorticoides y azatiopri-
na (AZT). En vista de la considerable toxicidad de la CFM,
estrategias para limitar su exposicién han sido evaluadas
recientemente. El reemplazo de CFM por AZT después de
exitosa induccién de la remision ha sido demostrado que no
incrementa la tasa de recaidas comparado con la continua-
cién de la CFM (estudio CICAZAREM) (36, 37).

Dada la alta toxicidad acumulativa de la CFM, el trata-
miento debe ser cambiado a agentes menos téxicos como
el metotrexate (MTX), AZT o mofetil micofenolato (MMF)
una vez que la remision es alcanzada (37).

Un estudio piloto probo la eficacia del MMF en el man-
tenimiento de pacientes con vasculitis asociada a ANCA.
Once pacientes recibieron tratamiento convencional, CFM
oral mds corticosteroides y al alcanzar la remision, el trata-
miento se cambié a MMF (2 g/dia). Sélo un paciente recay6
en los 15 meses de seguimiento que abarcé el trabajo (38).
Otros dos estudios que incluyeron pacientes con vasculitis
asociada a ANCA examinaron la seguridad y eficacia del
MMF para el mantenimiento de la remision (39, 40). Los
primeros resultados de un estudio aleatorizado controlado,
terminado recientemente y donde se compara MMF y AZT
para el mantenimiento de la remision en vasculitis asociada
a ANCA (IMPROVE) conducido por el EUVAS (European
Vasculitis Study Group) estdn siendo esperados con gran
interés (41).

El dnico paciente de esta serie que presentd recaida ma-
yor (recurrencia de HAD) después de alcanzar la remisién
fue el caso 3. Este paciente requirid reinduccion de remision
con CFM y plasmaféresis (adyuvante) con buena recupera-
cion del sangrado alveolar (37). Los resultados preliminares
de un estudio multicéntrico controlado randomizado (ME-
PEX) indicaron que la plasmaféresis comparada con pulsos
de metilprednisolona puede llevar a tasas mds altas de
recuperacion renal e independencia de didlisis en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA y creatinemias mayores de
5 mg/dL, quienes también recibieron CFM para la induccién
de la remision (42). Una revision retrospectiva de pacientes
con HAD que recibieron plasmaféresis como adyuvante a
la terapia inmunosupresora, reportaron buena recuperacién
del sangrado alveolar en todos los pacientes (43).
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