Granulomatosis de Wegener

en atencion primaria

R. Labajo®, M.G. Rodriguez, E. Saez? y M. Hernandez®

“Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria. PResidente de Medicina Familiar y Comunitaria.
Unidad Docente de Medicina Familiar y Comunitaria. Centro de Salud Segovia 1.

INTRODUCCION

Las vasculitis son enfermedades del sistema vascular que
afectan a vasos de distinta localizacion y calibre, con una ca-
racteristica comun: la inflamacion y la necrosis vasculares.

La granulomatosis de Wegener (GW) es una entidad en
la que destaca una vasculitis de pequenos vasos asociada a la
deteccion de ANCA, definida en la Conferencia de Con-
senso de Chapel Hill como “inflamacion granulomatosa
del tracto respiratorio y vasculitis necrosante de vasos de
pequeno calibre (capilares, vénulas, arteriolas y arterias)
en la que es frecuente la glomerulonefritis necrosante, pu-
diendo desarrollarse en algunas ocasiones sin vasculitis!.

Se trata de una enfermedad rara, con una prevalencia de
3/100.000, con un pico de inicio entre los 40 y 50 anos y
una distribucién similar en ambos sexos?.

En cuanto a la clinica, destaca una afeccion de los trac-
tos respiratorios superiores e inferiores, asociada a una

glomerulonefritis rapidamente progresiva.

CASO CLINICO

Mujer de 42 anos de edad que acude a nuestra consulta de
atencion primaria refiriendo un cuadro de congestion de
vias altas de casi 2 meses de duracion sin sindrome febril,
tos, expectoracion ni datos sospechosos de sinusitis. A es-
ta sintomatologia se asociaba una sensacion de decaimien-
to y cansancio, artralgias con ocasional tumefaccion en los
carpos (que no se objetivo), y una pérdida de peso que la
paciente cifré en unos 3 a 4 kg en los ultimos 3 0 4 meses.
La paciente no tiene antecedentes personales ni habitos t6-
xicos de interés y trabaja como auxiliar de laboratorio de
una fabrica de agua mineral, sin factores de riesgo aparen-
tes. La exploracion fisica fue normal.

Ante el cuadro expuesto, decidimos en esa primera con-
sulta pedir una analitica con bioquimica, hemograma, io-
nes, sistematico de orina y Mantoux, y citar a la paciente
para un estudio en la consulta concertada, en la cual se ob-
tuvieron los siguientes datos:
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Anamnesis por aparatos: no ofrecio nuevos datos.

Exploracion fisica: PA de 130/80 mmHg, temperatura de
36,8 °C, peso de 44 kg. Buen estado general, bien nutrida
e hidratada, con coloracién normal de piel y mucosas. Ex-
ploracion neurologica normal. No se observan adenopati-
as. Hiperemia faringea con otoscopia bilateral normal. Pre-
sion venosa yugular normal. Auscultacion cardiaca y pul-
monar normales. Abdomen blando, depresible, no
doloroso, sin que se palpen masas ni megalias. Miembros
inferiores sin edemas y con pulsos conservados y simétri-
Cos.

Pruebas complementarias: bioquimica (perfiles general y
hepatico) dentro de los limites de la normalidad; hemo-
grama: 13.000 leucocitos (formula normal); Hb: 11,6;
VCM: 86; Hto: 40, y una cifra de plaquetas de 529.000.
VSG: 55. Iones dentro de la normalidad. Sistematico de
orina normal. Mantoux negativo.

Ante lo anodino de la clinica y de las pruebas comple-
mentarias se etiqueto a la paciente de viriasis, citandola pa-
ra nueva valoracion en 15 dias. Sin embargo, 7 dias des-
pués volvio a la consulta porque comenzo con febricula
diaria que no cedia con antipiréticos habituales, refiriendo
ademas otalgia izquierda, artralgias en los tobillos, las ro-
dillas y las manos, con leve inflamacion. En la exploracion
se detect6 una orofaringe hiperémica y un timpano dere-
cho hiperémico con leve abombamiento, y un eritema en
el dorso de la mano derecha sin signos de artritis. Con la
sospecha de otitis se pauto tratamiento con amoxicilina-
clavulanico y se cit6 a la paciente en una semana. A la se-
mana referfa mejoria de la otalgia pero persistia la fiebre
diaria, anadiéndose malestar general. Ante el progresivo
empeoramiento del estado general de la paciente se solici-
t6 una nueva analitica anadiendo a lo ya realizado previa-
mente un urocultivo, una radiografia de torax, un analisis
de hormonas tiroideas y pruebas reumatologicas.

En la siguiente visita concertada siguié empeorando el
estado general de la paciente persistiendo la febricula, con
aumento de la congestion de las vias respiratorias altas. En
la exploracion destacé una temperatura de 38,5 °C, sien-
do el resto anodino o dentro de la normalidad. En cuanto
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a las nuevas pruebas complementarias, el hemograma de-
mostro: Hb: 10,7; Hto: 31,9; VCM: 85; 14.000 leucocitos
con neutrofilia, 886.000 plaquetas. El sistematico de orina
y el urocultivo fueron normales. VSG: 120. Gamma-GT:
56, el resto de la bioquimica fue normal. ANA: (-). FR:
183 (elevado). cANCA: (+) 1/40. Lues y VIH: (). Hormo-
nas tiroideas normales. La radiografia de torax evidencio
una condensacion en LSI con cavitacion. Con todos estos
datos, y dado el empeoramiento progresivo de la paciente,
se decidio derivarla para ingreso hospitalario en el servicio
de medicina interna con la sospecha de granulomatosis de
Wegener.

Durante su ingreso se completo el estudio con cultivos
de esputo, que resulté negativo. Interconsulta a ORL: si-
nupatia etmoido-esfenoidal bilateral con masa rinofarin-
gea en cavum que se extiende hacia ambas coanas. Bron-
coscopia: sin lesiones en el arbol bronquial. Anatomia pa-

Tabla 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas
de la granulomatosis de Wegener
. " Al comienzo Durante la
Manifestacion de la enfermedad (%) evolucion (%)
Rifion
Glomerulonefritis 18 77
ORL 73 92
Sinusitis 51 85
Enfermedad nasal 36 68
Otitis media 25 44
Sordera 14 42
Estenosis subglética 1 16
Otalgia 9 14
Lesiones bucales 3 10
Pulmoén 45 85
Infiltrados pulmonares 25 66
N6dulos pulmonares 24 58
Hemoptisis 12 30
Pleuritis 10 28
Ojos
Conjuntivitis 5 18
Dacriocistitis 1 18
Escleritis 6 16
Ptosis 2 15
Dolor ocular 3 11
Pérdida de la vision 0 8
Lesion retiniana 0 4
Lesion corneal 0 1
Iritis 0 2
Otras
Artralgias/artritis 32 67
Fiebre 23 50
Tos 19 46
Anomalias cutaneas 13 46
Pérdida de peso (> 10%) 15 35
Neuropatia periférica 1 15
Enfermedad del sistema
nervioso central 1 18
Pericarditis 2 6
Hipertiroidismo 1 3
Afeccion de paratiroides <1
Afeccion de las arterias
pulmonares <1
Afeccion del aparato
genitourinario inferior <1
De Fancy?.
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tologica: biopsia pulmonar y biopsia de masa orofaringea
compatibles con granulomatosis de Wegener. Se inicio tra-
tamiento con prednisona a dosis de 1mg/kg/dia, desapare-
ciendo la fiebre al dia siguiente y mejorando progresiva-
mente el estado general de la paciente. Finalmente, se ana-
dio al tratamiento ciclofosfamida 150 mg/dia.

Actualmente, la paciente se encuentra asintomatica y si-
gue en tratamiento con esteroides y ciclofosfamida.

DISCUSION

La historia natural de esta entidad comienza habitualmen-
te con una fase llamada locorregional, en la que destacan
la indolencia e inespecificidad de los sintomas, lo que pro-
duce un retraso frecuente en el diagnostico (solo se diag-
nostican un 42% de los casos en los primeros 3 meses del
proceso, llegando a ser el tiempo medio de evolucion an-
tes del diagnostico de unos 15 meses). La transicion hacia
la siguiente fase, llamada completa, puede reconocerse
por la aparicion de sintomas constitucionales como fiebre,
pérdida de peso, fatiga, sudacion nocturna, artralgias, ar-
tritis y mialgias. En el caso de las llamadas formas fulmi-
nantes, la enfermedad cursa con insuficiencia cardiorres-
piratoria por hemorragia pulmonar y fracaso renal por glo-
merulonefritis rapidamente progresival.

El paciente tipico presenta una afeccion de las vias res-
piratorias superiores, con dolor y supuracion de los senos
paranasales, con secrecion purulenta o hemorragica a tra-
vés de las fosas nasales, pudiendo llegar a perforarse el ta-
bique nasal causando la tipica deformidad en “silla de
montar”. En algunos casos se ha encontrado una otitis me-
dia serosa. En nuestro caso destaco tnicamente la otitis,
aunque la sinupatia demostrada ulteriormente podria co-
rresponderse con las quejas iniciales de la paciente sobre
la congestion de vias respiratorias altas?.

La afeccion pulmonar con frecuencia es asintomatica, al
igual que en nuestro caso, apareciendo infiltrados cavita-
dos, que en ocasiones se pueden manifestar con tos, he-
moptisis, disnea y molestias toracicas.

Es posible encontrar multitud de sintomas segtn la lo-
calizacion de las lesiones (tabla 1).

De todas las manifestaciones, la mas importante y que
suele dominar el cuadro clinico es la afeccion renal (77%),
que si no se trata es la causa directa o indirecta de la ma-
yorfa de las muertes. Se puede observar glomerulonefritis
con proteinuria, hematuria y cilindros, dando lugar a una
insuficiencia renal rapidamente progresiva.

En nuestro caso destacaron como sintomas mds impor-
tantes las manifestaciones inespecificas, como malestar
general, debilidad, artralgias, anorexia, pérdida de peso y
fiebre.

En cuanto a las pruebas de laboratorio destaca la ane-
mia, normocitica y normocromica, con leucocitosis, la
trombocitosis y la elevacion de la VSG (que se puede co-
rrelacionar con el nivel de actividad de la enfermedad). To-
dos estos datos se encontraron en nuestra paciente, pero
son demasiado inespecificos. En caso de afeccion renal hu-
biéramos encontrado un aumento de la creatinina y alte-
raciones en el sedimento urinario. El factor reumatoide es
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positivo en mas del 50% de los casos (también lo era en el
caso presentado por nosotros), siendo los anticuerpos an-
tinucleares negativos. Los anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (c-ANCA) son el marcador con mayor especifi-
cidad y sensibilidad en la GW generalizada (positivos en
mas del 90% de los casos, aunque en la fase locorregional
disminuyen a un 40-50%); también pueden emplearse pa-
ra monitorizar la actividad de la enfermedad.

El diagnostico de la GW se basa en la combinacion de
los datos clinicos, serologicos y de anatomia patologica, si
bien el diagnostico definitivo es anatomopatologico. El
diagnostico precoz es infrecuente y dificultoso. Por otra
parte, en la biopsia no siempre se encuentra la triada ca-
racteristica (vasculitis, granulomas y necrosis) en un mis-
mo tejido. La biopsia mas rentable es la abierta de pulmon,
aunque en este caso la paciente se nego a realizarla.

El tratamiento, como ya hemos mencionado en la ex-
posicion del caso, se basa en los esteroides y la ciclofosfa-
mida. La respuesta es llamativamente rapida en el mo-
mento inicial; asi, en este caso la fiebre y malestar general
desaparecieron al dia siguiente de iniciar el tratamiento. A
pesar de este dato, las recidivas son frecuentes llegando al
50% de los casos. Gran parte de la morbilidad tras el diag-
nostico se relaciona con los efectos toxicos del tratamien-
to, por lo que desde nuestra posicion en la atencion pri-
maria, en contacto cercano con el paciente, habra que es-
tar alerta para un diagnostico de éstos lo mas precoz
posible. Los corticoides pueden causar diabetes mellitus,
aumento de peso, hipertension arterial, hipocaliemia, ca-
taratas, infecciones, osteoporosis o rasgos cushingoides.
Sin embargo, la toxicidad mas grave y frecuente es la cau-
sada por la ciclofostamida: cistitis (43%), alopecia, esteri-
lidad e insuficiencia gonadal prematura, mielodisplasia
(2%), carcinoma vesical (4%) o neutropenia grave.

En la consulta de atencion primaria se deben controlar:
a) las manifestaciones de la via aérea superior, pulmonares
y renales, para determinar la respuesta al tratamiento; b) la

presion arterial, la glucemia y el potasio, para descartar
efectos secundarios de los esteroides; ¢) hemograma cada
2-4 semanas para descartar el efecto toxico de la ciclofos-
famida (se debe disminuir la dosis si el recuento leucoci-
tario es menor de 3.800), y d) analitica de orina para de-
tectar cistitis hemorragica. Por otra parte, a los pacientes se
les deben recomendar ciertas medidas: reduccion de la in-
gesta de sal y calorfas mientras dure el tratamiento con
prednisona; aumentar la ingesta de liquidos para prevenir
la cistitis hemorragica; administrar la ciclofosfamida por
las mananas para reducir la cantidad de farmaco presente
en la orina durante la noche, que es cuando mas se con-
centra la orina’.

El manejo ambulatorio consiste, fundamentalmente, en
el control de la evolucion clinica, para tratar y diagnosticar
de forma precoz las complicaciones, la evolucion biologi-
cay el tratamiento.

El conocimiento de las enfermedades autoinmunes es
un hecho obligado en la practica clinica diaria, ya que, por
una parte conocemos mejor la fisiopatologia de estas en-
fermedades y, ademas, estamos asistiendo cada vez a mas
pacientes con alteraciones autoinmunes. Todos los 6rga-
nos y sistemas se pueden ver afectados; por tanto, hay que
destacar que no se trata de una rareza académica, sino de
una realidad de la practica médica diaria*.
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