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Presentamos un caso de granulomatosis de
Wegener en una paciente de 36 afios en la que la
enfermedad comenzé durante el primer trimestre
del embarazo con una presentacion atipica
caracterizada por la ausencia de sintomas del tracto
respiratorio superior (aunque radiolégicamente
presentaba cavidades pulmonares asintomaticas),
lesiones necréticas en dedos de las manos,
cambios minimos en el sedimento urinario y titulos
positivos para C-ANCA y antiproteinasa 3. La
asociacion de granulomatosis de Wegener y
embarazo es poco frecuente, y el tratamiento
durante el embarazo es un gran reto para el clinico
y la seleccién del tratamiento adecuado depende
de la gravedad de la enfermedad asi como del
tiempo de gestacion.
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Wegener’s granulomatosis in the first
trimester of pregnancy: case report and
literature review

We report a case of Wegener’s granulomatosis in a
36-year-old woman, which first presented in the
first trimester of pregnancy. Clinical presentation
was atypical, characterized by lack of upper
respiratory tract symptoms (although asymptomatic
pulmonary cavities were present on radiology),
necrotic lesions in fingers, minimal changes in
urinary sediment and positive titers for cytoplasmic
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anti-neutrophilic cytoplasmic antibody (c-ANCA)
and proteinase 3. The association between
Wegener’s granulomatosis and pregnancy is rare.
Treatment during pregnancy can be a great
challenge to the clinician. The choice of drug
treatment depends on the severity of the disease as
well as on the stage of gestation.
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Introducciéon

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vascu-
litis granulomatosa necrosante, que afecta al tracto
respiratorio superior e inferior con o sin glomerulo-
nefritis. En su forma limitada (sin glomerulonefritis)
el curso de la enfermedad varfa desde asintomaética
hasta rdpidamente progresiva, mientras que la ma-
yoria de los pacientes con enfermedad generaliza-
da presenta sin tratamiento una forma progresiva y
fatal'*.

Cuando la GW se presenta por primera vez en el
embarazo, tiene un curso més agresivo. La probabi-
lidad de recaidas durante la gestacién es mayor en
pacientes portadoras de la enfermedad'?>®.

La asociacién de GW y embarazo es poco frecuen-
te, tanto por la rareza de la enfermedad per se
como por su pico de incidencia entre la cuarta y
quinta décadas de la vida®. Presentamos el caso de
una mujer de 36 afios, gestante de 12 semanas y
con diagnoéstico de GW, con presentacién atipica
caracterizada por ausencia de sintomatologia del
tracto respiratorio superior y cambios minimos en
el sedimento urinario.

Caso clinico

Paciente de 36 afios de edad, gestante de 12 sema-
nas, que presentaba artralgias incapacitantes de
dos meses de evolucién de predominio en los dos
hombros y una determinacién febril. Se evalué ini-
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Figura 1. Radiografia de térax. a) Posteroanterior, lesion cavitaria en
vértice del pulmdn derecho y parahiliar de pulmdn izquierdo. b) La-
teral, lesion cavitaria que corresponde al vértice del pulmon derecho.

cialmente en urgencias donde se inici6 tratamiento
con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) sin
mejorfa clinica. La analitica realizada puso de ma-
nifiesto: hemoglobina (Hb), 9,5 g/dl; hematdcrito,
30%; leucocitos, 11.000 p/ulL; plaquetas, 300.000
p/uL; creatinina, 0,6 mg/dl, y factor reumatoide por
nefelometria (FR test) positivo (4+). La radiografia
de térax (fig. 1) realizada en urgencias puso de
manifiesto dos imagenes cavitarias, una en el vérti-
ce pulmonar derecho y la otra localizada en la re-
gion parahiliar izquierda. La tomografia computa-
rizada (TC) de tdérax (fig. 2) practicada en ese
momento confirmé la presencia de las dos image-
nes cavitarias ya descritas. Con estos sintomas y
pruebas complementarias fue remitida al Servicio
de Obstetricia del Hospital Dr. Domingo Luciani,
donde se comprobd que se trataba de una pacien-
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Figura 2. Tomografia computarizada (TC) de térax. a) Lesion cavita-
ria en vértice del pulmon derecho; b) lesion cavitaria en la regién
parahiliar del pulmén izquierdo.

te con una edad gestacional de 12 semanas. La ex-
ploracién fisica al ingreso se informé como nor-
mal. Al segundo dia de hospitalizacién la paciente
presentd cianosis con frialdad y dolor en su dedo
indice derecho, ademds de pequerias lesiones eri-
tematovioldceas dolorosas en los muslos y los
pies, y aumento de volumen con calor y rubor en
las articulaciones de las mufiecas y los hombros.
Acudié al servicio de medicina interna donde la
exploracion fisica evidencié lesiones purpdricas en
el mulso izquierdo y en ambos pies, episcleritis
en el ojo derecho, lesiones necréticas dolorosas en
los pulpejos del segundo y el tercer dedos de la
mano derecha (fig. 3); el resto de la exploracién fi-
sica se encontré dentro de los limites normales. La
analitica de ingreso no vari6 con respecto a la ya
sefialada, pero se afiadi6 la urea de 18 mg/dl; pro-
teina C reactiva, 4+; FR +, y velocidad de sedimen-
taciéon globular (VSG), primera hora, 28 mm; 2 h,
62 mm. La serologia para la hepatitis y el VIH fue
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Figura 3. Lesiones necréticas en pulpejos del segundo y tercer dedos
de la mano derecha.

negativa. El examen de orina presentaba proteinas
2+ y Hb 3+.

Se realiz6 una nueva radiografia y TC de térax con
los mismos hallazgos ya comentados. Se plante6 el
diagnodstico diferencial de tuberculosis pulmonar
(TBCP) frente a granulomatosis de Wegener. En
vista del deterioro del estado general de la paciente
y la progresion de las lesiones en las manos, se ini-
ci6 tratamiento con pulsos de metilprednisolona
endovenosa durante 3 dias y prednisona por via
oral a dosis de 1 mg/kg/dfa. A pesar de haberse
planteado la realizacién de la prueba de tuberculi-
na, ésta no pudo realizarse (no disponible en el
centro) y, con la sospecha de tuberculosis pulmo-
nar, se decidi6 anadir el tratamiento tuberculostéti-
co que inclufa isoniacida, rifampicina y etambutol.
Al mejorar las condiciones generales de la paciente
se le realiz6 una fibrobroncoscopia informada
como normal. El cultivo y la citologfa del lavado
broncoalveolar no evidencidron bacilos acido alco-
hol resistentes (BAAR), hongos ni bacterias. Al mis-
mo tiempo se obtuvieron los resultados inmunol6-
gicos: por inmunofluorescencia se evidencié un
patrén C-ANCA (3+), observandose por ELISA un ti-
tulo de proteinasa 3, 4,4 U/ml (0-3,1 U/ml), ANA(-)
y valores de complemento normales. Basandose en
estos resultados se suspendi6 el tratamiento tuber-
culostdtico. Posteriormente en su evolucién la pa-
ciente presenté un aborto espontidneo y el estudio
anatomopatolégico del feto reveld: higado, cora-
z6n, cerebro y pulmones inmaduros sin lesiones,
placenta con necrosis reciente y una decidua par-
cialmente necrética. No se realizaron otras pruebas
como anticardiolipinas, por no contar con estos re-
cursos. Su estado clinico comenzé a mejorar a par-

TABIA 1. Caracteristicas de los casos de granulomatosis de Wegener de aparicién durante el embarazo encontrados en la bibliografia
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No reporta

Aborto

Esteroides, Cyc. Mejoria

Nasal

Nariz, pulmén

19

21

Habib et al®

isquemia

intestinal

Cyc.: ciclofosfamida; Ref.: referencia.
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tir de ese momento, con normalizacién de las prue-
bas de orina y limitacién de la necrosis en dedos.
Se decidi6 practicar una toracotomia minima para
toma de biopsia de pulmén, que no se realiz6 pre-
viamente por la negativa del servicio quirtrgico de
realizar dicho procedimiento en las condiciones en
la que se encontraba la paciente. La biopsia puso
de manifiesto: infiltrado inflamatorio activo de mo-
nonucleares, neutréfilos y escasos eosinéfilos en al-
gunos septos. En algunos vasos pulmonares se
aprecié infiltrado inflamatorio activo de mononu-
cleares y eosindfilos que se agrupaban recordan-
do una estructura granulomatosa. La inmunofluores-
cencia indirecta demostré fibrin6geno con fluo-
rescencia positiva (3+) en las luces de los alvéolos.
El informe constat6 lesiones arteriales compatibles
con arteritis en evolucién, sugiriendo que los
hallazgos histol6gicos eran compatibles con una
GW. Se mantuvo el tratamiento con prednisona
(1 mg/kg/dia). No se inici6 ciclofosfamida en ese
momento porque la paciente presentaba una neu-
monia basal derecha y un absceso de la herida qui-
rurgica, por lo que recibi6é tratamiento con antibi6-
ticos por via intravenosa y drenaje del absceso, con
recuperacién total. Permanecié hospitalizada pre-
sentando remision parcial de las lesiones necréticas
de extremidades y de las lesiones pulmonares, mo-
tivo por el cual se le dio de alta. La paciente no
acudi6 de nuevo a la consulta.

Discusién

Presentamos un caso de GW en una paciente de 36
afios con inicio de la enfermedad durante el primer
trimestre del embarazo, con una presentacion atipi-
ca caracterizada por ausencia de sintomas del trac-
to respiratorio superior, cavernas pulmonares asin-
tomaéticas, lesiones necréticas en dedos, cambios
minimos en el sedimento urinario y titulos de
ANCA muy positivos con una proteinasa 3 positiva.
La biopsia pulmonar puso de manifiesto lesiones
compatibles con arteritis. La paciente consultd, en
primer lugar, debido a mialgias y artralgias incapa-
citantes acompafiadas de un factor reumatoide po-
sitivo, lo que llevé a un diagnoéstico erréneo de ar-
tritis reumatoide. Esta sintomatologia ya descrita es
muy comun en esta enfermedad (67%) y junto con
valores positivos de FR (60%) muchas veces dirigen
al médico hacia un diagnéstico incorrecto**”. Igual-
mente comunes son las manifestaciones oculares
como conjuntivitis, dacriocistitis, proptosis y dolor
ocular, entre otras*’®, que se presentan en un 15%
de los pacientes en las etapas tempranas de la en-
fermedad”?.

Las imdgenes radiolégicas pulmonares no fueron
las mds caracteristicas en este caso, ya que aunque
las cavernas se describen como manifestacién ini-
cial, la mayoria de los pacientes presenta nédulos
parenquimatosos de tamafio variable, algunos de
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ellos cavitados, infiltrados pulmonares o ambos™.
En el 34% de los casos la radiografia evidencia in-
filtrados o nédulos asintomaticos*”?. La similitud de
la imagen radiolégica presentada por nuestra pa-
ciente con la de casos con tuberculosis, junto con
la alta incidencia de dicha enfermedad en nuestro
medio, nos llevé a tratarla con farmacos tuberculos-
taticos ademads de corticoides mientras se esperaban
los resultados bacteriolégicos e inmunolégicos; la
dificultad para el diagnéstico diferencial entre estas
dos enfermedades ya se ha presentado anterior-
mente'®. En vista de la variabilidad observada en
las manifestaciones tordcicas de esta enfermedad,
es imperativo descartar cualquier duda referente a
una posible etiologia infecciosa, como se puede
observar en el 5% de los pacientes®>” 0.
Tradicionalmente el diagnostico se realiza por el
estudio anatomopatolégico de los tejidos, y en
nuestra paciente el informe histopatolégico revelé
una arteritis en evolucién sugestiva de GW con ha-
llazgos semejantes a los presentados en la biblio-
grafia2,7,10,1l.

El pronéstico de la GW sin tratamiento efectivo
es malo, con una mortalidad del 82% en un afo,
aunque esto ha mejorado notablemente con el uso
de prednisona y fdrmacos citotdxicos, particular-
mente ciclofosfamida'®’. En la actualidad, el trata-
miento estindar de la GW activa es una combina-
cién de corticoides y ciclofosfamida'?. La remision
de esta enfermedad se logra en la mayoria de los
pacientes con el tratamiento ya mencionado; sin
embargo, muchos pacientes pueden presentar exa-
cerbaciones y recurrencias de su enfermedad requi-
riendo el reinicio del tratamiento?”.

El tratamiento de la GW durante el embarazo pue-
de ser un gran reto para el médico, y la eleccion
de los medicamentos depende de la gravedad de la
enfermedad asi como de la edad gestacional'?>61%>,
Para casos leves, los esteroides podrian ser el far-
maco de eleccién, especialmente si ocurre en el
primer trimestre del embarazo®. Sin embargo, pare-
ce que al comparar el curso clinico y el tratamiento
de pacientes con GW diagnosticados antes y des-
pués del embarazo, la enfermedad concomitante
con el embarazo es mds agresiva; ademds podria
decirse que el embarazo predispone a recidivas de la
enfermedad'?. En nuestro caso, la afeccién pulmo-
nar, asi como las lesiones necréticas en las manos,
imponia el tratamiento con ciclofosfamida y este-
roides; sin embargo, conociendo el hecho de que
la paciente se encontraba en el primer trimestre del
embarazo, no se administré el farmaco citotéxico,
ya que cuando éstos se administran en el primer
trimestre del embarazo los resultados no son pre-
decibles; al mismo tiempo, las consecuencias de re-
tardar el tratamiento siguen siendo controverti-
dasl,12,16.

La coincidencia de la GW y el embarazo ha llevado
a una mayor conciencia sobre la toxicidad que
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conlleva el tratamiento de esta enfermedad, asi
mismo la poca informacién existente sobre los
efectos que los agentes antineopldsicos pueden te-
ner en el feto en desarrollo. La ciclofosfamida estd
categorizada como un medicamento clase D, por lo
que si el firmaco se administra durante un perfodo
de organogénesis rdpida, como el primer trimestre,
pueden ocurrir abortos espontineos y multiples
anomalias congénitas, como deformidades faciales
y osteomusculares (dedos hipoplasicos o ausentes,
hernia inguinal y umbilical, paladar hendido, etc.),
bajo peso al nacer, arteria coronaria tnica y discra-
sias sanguineas*®'*". En contadas ocasiones no se
producen alteraciones fetales, como lo demuestran
escasos informes de mujeres tratadas durante el
primer trimestre por enfermedades neopldsicas,
que dieron a luz recién nacidos normales’™®. Los
datos existentes, aunque limitados, sugieren que no
existe una alteracién importante si se usa este tra-
tamiento en el segundo o tercer trimestre del em-
barazo; sin embargo, se precisan nuevos estudios
sobre los efectos potenciales a largo plazo en el
neonato expuesto a ciclofosfamida intrauteri-
na'?>12141517 - Alounos autores creen que se debe
minimizar el tiempo de exposicién del feto a la ci-
clofosfamida, induciendo el parto tan pronto como
se logre la madurez pulmonar, con el fin de limitar
los efectos a largo plazo de este fairmaco sobre el
recién nacido’.

Es gratificante en estos pacientes su respuesta a la
combinacién de prednisona y ciclofosfamida, obser-
vandose una resolucién de los sintomas de forma
similar a la observada en mujeres no embarazadas,
a diferencia de aquellas tratadas con otros esque-
mas terapéuticos*’®. Se han intentado otras modali-
dades terapéuticas como la plasmaféresis y el uso
de inmunoglobulina intravenosa junto a prednisona
y azatioprina en una paciente con recaida de la en-
fermedad durante un embarazo gemelar, obtenién-
dose normalizacién de los marcadores clinicos y de
laboratorio de actividad, aunque con detrimento
significativo de la funcién renal de la madre'. Exis-
ten diversas opiniones respecto a la utilizacion de
trimetropim-sulfametoxazol en el tratamiento de esta
enfermedad, aunque dado su antagonismo con el
dcido folico estd contraindicada su utilizacién en
el embarazo, aunque en un estudio de casos y con-
troles no se demostré esta teratogenicidad®®.

De los 28 embarazos ocurridos en 22 pacientes con
GW encontrados en la bibliografia anglosajona re-
visada, seis fueron casos diagnosticados durante el
embarazo, ademds de la paciente referida en este
trabajo!?!*151819; yuna de estas 6 mujeres fue tratada
con azatioprina y se produjo la muerte materna y
fetal®® (tabla 1). Por desgracia, la azatioprina no pa-
rece ser tan efectiva como la ciclofosfamida para
inducir la remisién en la GW, a pesar de que se
considera relativamente segura en embarazadas''.
En nuestro caso la paciente tuvo un aborto espon-

tdneo mientras recibia esteroides, antes de realizar-
se el procedimiento diagnéstico que nos llevaria a
tomar una decisiéon terapéutica. Aunque no pode-
mos generalizar basdndonos en un tnico caso, pa-
rece que el embarazo acta como un factor preci-
pitante en la expresion de esta vasculitis o como
un estimulo para la activacién de esta enfermedad.
Con el nacimiento del feto se suprime el estimulo,
permitiendo que la reaccién inflamatoria disminuya
como parece ocurrir en nuestra paciente, cuya en-
fermedad casi entré en remisién tras el aborto es-
ponténeo. Este es un punto controvertido, ya que
para algunos autores el embarazo predispone a
una recaida de la enfermedad o constituye un fac-
tor precipitante’>*'*!%, mientras que para otros el
embarazo no parece tener un efecto nocivo en la
enfermedad o éste se desconoce™. la poca infor-
macién existente en la bibliograffa sobre la relaciéon
de GW y embarazo hace dificil la asociacién entre
el embarazo y el riesgo de recaida o de desarrollo
de esta enfermedad®*.

Otro interrogante que nos vino a la mente fue acer-
ca de los efectos potenciales de esta enfermedad
sobre la placenta y el feto, y en vista de que no ha-
bia evidencia de vasculitis en el estudio anatomo-
patolégico de ninguno de ellos, no tenemos prue-
bas de que al tener la madre la enfermedad se
pondria en peligro la vida del feto de forma directa
como ya ha sido sugerido'.

Como en otras vasculitis es dificil orientar a la pa-
ciente con GW en relacién con un embarazo. Seria
prudente desaconsejar el embarazo, por el peligro
que conlleva una recaida, y en los casos cuando se
desee el embarazo, deberiamos aconsejar a la pa-
ciente sobre la prudencia de esperar a que la enfer-
medad se encontrase en completa remisién antes
del momento de la concepcién, ya que la presen-
cia de actividad de la GW en el inicio del embara-
zo es un factor de mal prondstico tanto para la ma-
dre como para el feto'.
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