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Granulomatosis de Wegener con afecciéon renal severa:
comunicacion de un caso y revision de la literatura
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RESUMEN

Antecedentes: La granulomatosis de Wegener es una enfermedad multiorganica caracterizada por la presencia de vasculi-
tis necrosante e inflamacién granulomatosa de vasos de pequefio y mediano calibre. La afeccién renal, usualmente mani-
festada como glomerulonefritis pauciinmune rapidamente progresiva, es una de las principales manifestaciones clinicas.
Caso clinico: Mujer de 61 afos de edad que presentd cuadro clinico de tres meses de evolucién caracterizado por malestar
general, poliartralgias, fiebre, pérdida de peso e infecciones recurrentes de la via aérea superior. Posteriormente desarrollé
mononeuritis multiple e insuficiencia renal aguda. Durante el protocolo de estudio se detectaron altos niveles de anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y la biopsia renal mostré necrosis fibrinoide segmentaria y proliferacion extraca-
pilar. Discusion: Al diagnoéstico, un 20% de los pacientes con granulomatosis de Wegener (GW) presentaran alguna clase
de afeccién renal. Sin embargo, durante la evolucion de esta enfermedad este porcentaje aumenta al 80-94%. El trata-
miento habitual de esta enfermedad se basa en la administracion de altas dosis de esteroides en combinacién con pulsos
de ciclofosfamida. En caso de afeccion severa, los recambios plasmaticos reducen el riesgo de progresién a insuficiencia re-
nal crénica terminal. Conclusiones: La afectacion renal en la GW es una causa importante de morbimortalidad, por lo que
un diagnéstico oportuno es esencial para implementar el tratamiento adecuado que disminuya la probabilidad de un pro-
greso hacia insuficiencia renal terminal.
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INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad
multiorganica que se caracteriza por la presencia de inflama-
cion granulomatosa y vasculitis necrosante de los vasos de
mediano y pequefio calibre’. Esta entidad se presenta en to-
dos los paises del mundo, aunque existe una importante
afectacion en poblaciones del norte de Europa®. La inciden-
cia anual estd entre 0,5 y 8,5 casos/millon de habitantes
adultos por afo*#y la prevalencia es de tres casos por cada
100.000 individuos®. En América Latina, las caracteristicas cli-
nicas de la GW han sido descritas en series realizadas en Mé-
xico (65 pacientes) y Chile (58 pacientes), sugiriéndose un
promedio de 10-12 casos nuevos por ano®’.
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Desde la descripcion original de esta vasculitis asociada con
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), realizada
en 1939 por el patélogo aleman Friedrich Wegener®, la afec-
cion renal (usualmente manifestada como una glomerulone-
fritis pauciinmune rapidamente progresiva) se ha identifica-
do como una de las principales manifestaciones clinicas. A
continuacion se presenta un caso de GW generalizada®y se
realiza una revision del estado actual del tratamiento de pa-
cientes con enfermedad renal asociada con esta patologia.

CASO CLiNICO

Mujer de 61 afios de edad que presentaba un cuadro clinico
de tres meses de evolucion caracterizado por malestar gene-
ral, anorexia, artralgias generalizadas y pérdida de peso. Pre-
viamente, la paciente habia sufrido cuadros repetitivos de si-
nusitis aguda y otitis media serosa, los cuales respondian
parcialmente a antibioticos orales. Dos semanas después des-
arrollé fiebre, tos productiva y escurrimiento nasal por lo que
se inici¢ tratamiento con un antihistaminico y una cefalos-
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porina de tercera generacioén, sin documentarse ninguna me-
jorfa. Al realizarse exdmenes de laboratorio se documentoé un
nivel de creatinina sérica de 2,6 mg/dl con BUN de 28 mg/d|,
por lo que fue remitida a un servicio de tercer nivel.

En el interrogatorio inicial la paciente no tenia antecedentes de
tabaquismo, alcoholismo o uso de drogas. Era viuda y no refe-
ria antecedentes médicos de importancia. De hecho, seis me-
ses antes, durante un examen médico de rutina, se encon-
traba en buen estado de salud y sus exdmenes de laboratorio
eran normales. En la consulta inicial la paciente describié pa-
restesias en manos y piernas, pero no dolor franco. En la ex-
ploracién fisica los Unicos hallazgos sobresalientes eran algu-
nas sibilancias aisladas y edema localizado en las
extremidades inferiores. Los examenes de laboratorio eviden-
ciaron un nivel de hemoglobina de 10,9 g/dl con recuento
de leucocitos, plaquetas y pruebas de funcién hepatica den-
tro de pardmetros normales (tabla 1). El andlisis de orina
mostré 100 mg/dl de proteinas, de 6 a 10 leucocitos/campo
e incontables eritrocitos dismorficos. La tasa de filtrado glo-
merular estimada por medicion de cistatina C era de 37,1
ml/min, con un aclaramiento de creatinina de 9 ml/min y pro-
teinuria en orina de 24 horas de 622 mg. La velocidad de se-
dimentacién globular (VSG) fue de 21 mm/hora y el nivel de
proteina C reactiva (PCR) de 44 mg/l (rango de normalidad
entre 0,17 y 1,0 mg/l). Los niveles de complemento, factor
reumatoide, anticuerpos antinucleares (medidos por inmu-
nofluorescencia indirecta [IFI] y ELISA), anticuerpos antifosfo-

M Tabla 1

Resultados de laboratorio

lipidos, anti-ADN, anti-Ro/ssa, anti-LA/ssb, anti-RNP, anti-Sm,
anti-Scl70 y anti-Jo-1 eran normales. Se documentaron
ANCA positivos por IFI con patron citoplasmatico y antipro-
teinasa 3 con mas de 100 U por ELISA. La serologia para Lep-
tospira, Brucella y tuberculosis fue negativa. Diversos culti-
vos de sangre y orina fueron estériles. Las pruebas de
deteccion de virus de hepatitis B, hepatitis C y del virus de
inmunodeficiencia humana fueron negativos. Mdltiples ra-
diografias de térax y la tomografia computarizada de senos
paranasales estaban dentro de rangos de normalidad. Con
base en estudios de conduccién nerviosa y electromiografia
se diagnosticé una mononeuritis multiple.

La biopsia renal evidencié que mas del 50% de los gloméru-
los observados mostraban necrosis fibrinoide segmentaria y
proliferacion extracapilar.

Ademas, se observaba esclerosis global en el 16,6% de los
glomérulos analizados, dafio tubular reactivo e infiltrados
intersticiales difusos con linfocitos y células plasmatica. La
inmunofluorescencia fue negativa.

El tratamiento de induccién consistié en ciclofosfamida en
bolos intravenosos (10 mg/kg) y prednisona (1 mg/kg/dia),
ademas de hemodialisis. Después de seis meses la paciente
se encuentra en remisién completa con azatioprina como tra-
tamiento de mantenimiento. Por desgracia, permanece en
hemodialisis crénica.

Parametro

Siete dias antes del diagnéstico

En el momento del diagndstico

Hemoglobina (g/dl)
Hematocrito (%)
Leucocitos totales (10% ul)
Plaquetas (10%/ pl)
VSG (mm/h)
Glucosa (mg/dl)
Creatinina sérica (mg/dl)
BUN (mg/dl)

Urea (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
AlbUmina (g/dl)
Sodio (mEg/l)
Potasio (mEg/l)
Acido urico (mg/dl)

13,2
40
6,99
192
NR
98
2,6
28
60
155
3.2
143

6,3

10,9
32,7
8,0
224
21
82
5,5
37,3
79,9
146
2,8
140
4,84
5,2

VSG: velocidad de sedimentacién globular: BUN: nitrégeno ureico en sangre.
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DISCUSION

La importancia de la afectacion renal en la GW queda demos-
trada en los siguientes datos: en el momento del diagndstico
entre el 11y el 18% de los pacientes presentan alguna forma
de afeccion renal (anormalidades en el examen de orina y/o en
la biopsias del tejido renal), aumentando este porcentaje al 80-
94% durante la evolucion'''. Ademas, cerca del 40% de los
pacientes desarrollardn una insuficiencia renal crénica, el 11%
requeriran didlisis de manera permanente y el 5% deberan so-
meterse a trasplante renal®'°. AUn méas importante es el hecho
de que la supervivencia a cinco anos de los pacientes con GW
que dependen de didlisis cronica es solo del 3-35%"".

Por todo ello, se han realizado diferentes trabajos con el pro-
posito de identificar marcadores clinicos, bioguimicos o histo-
l6bgicos que de manera eficaz puedan predecir el desenlace
de esta vasculitis. Los hallazgos mas importantes se describen
a continuacion.

Varios estudios han demostrado que el nivel de creatinina sé-
rica (Cr) en el momento del diagnéstico esta relacionado con
el pronéstico a largo plazo'®. Basandose en ello, el Grupo
Europeo para el Estudio de las Vasculitis (EUVAS) ha clasifi-
cado la afecciéon renal en severa si la Cr >5,6 mg/dl (>500
umol/l) o existe afeccién de un érgano vital®. Ademas de su
utilidad para lograr la nes terapéuticas.

En los pacientes con afectacion de leve a moderada (Cr <5,6
mg/dl) los predictores de supervivencia renal a largo plazo in-
cluyen el filtrado glomerular en el momento del diagndsti-
co', la edad (los pacientes mayores de 65 afios presentan
una afeccion renal mas severa)'>'¢, la positividad sérica para
ANCA dirigidos contra proteinasa 3'%", el nivel de Cr maxi-
mo alcanzado al primer mes de la enfermedad'®, la depen-
dencia de dialisis en el momento del diagnéstico'®y varias ca-
racteristicas observadas en la biopsia renal (porcentaje de
glomérulos normales, grado de glomerulosclerosis, presen-
cia de semilunas, fibrosis intersticial o atrofia tubular seve-
ra)'“. Por otra parte, los predictores de afectacion renal en
pacientes con Cr >5,6 mg/dl (GW severa) incluyen edad y
funcion renal al diagnéstico, el porcentaje de glomérulos
normales y glomeruloesclerosis y la extension de lesiones glo-
merulares e intersticiales agudas y cronicas'®'.

Las recomendaciones actuales para la induccién a la remision
en la afeccion leve-moderada incluyen la combinacién de es-
teroides orales (prednisona 1 mg/kg, maximo 80 mg/dia) y ci-
clofosfamida (CYC)?. Con este tratamiento se logra la remi-
sion del 80-90% de los pacientes?'. Sin embargo, muchos
pacientes experimentan efectos adversos significativos, lo que
influye sobre la morbimortalidad a largo plazo. Por ello, en un
intento por disminuir los efectos adversos relacionados con la
dosis acumulada de CYC, los pulsos intravenosos (i.v.) del me-

dicamento estan altamente recomendados??3. Los resultados
de un ensayo clinico y de un metanalisis?>?* confirman que tan-
to la ciclofosfamida administrada por via oral como la i.v. pro-
ducen indices similares de remision. Sin embargo, la via i.v. se
asociaba con una menor incidencia de efectos adversos, aun-
gue con mayor riesgo de recaidas?*?*. En pacientes con Cr
>5,6 mg/dl o que dependan de didlisis al diagnostico, los re-
cambios plasmaticos confieren un beneficio significativo cuan-
do se comparan con los pulsos i.v. de metilprednisolona?*?>.
En un estudio de 137 pacientes?* con diagndstico reciente de
una vasculitis asociada a ANCA y Cr >5,8 mg/d|, la realizacion
de siete recambios plasmaticos reducia el riesgo de progresion
a enfermedad renal terminal al afio de seguimiento. Este pro-
cedimiento no mejoraba la supervivencia ni disminuia la pre-
sentacion de efectos adversos?2>.

Una vez que se ha conseguido la remision (lo que requiere un
minimo de tres-seis meses), el tratamiento con esteroides se
disminuye y la CYC se intercambia por un inmunosupresor
menos potente como azatioprina, metotrexato o micofenola-
to mofetil y se continda durante, como minimo, 24 meses?'.
Finalmente, el uso de rituximab, anticuerpo monoclonal anti-
CD20, ha surgido recientemente como un tratamiento poten-
cial no solo para las formas refractarias de la enfermedad sino
también como un posible inductor de remision y terapia de
mantenimiento. Muy recientemente, el rituximab se comparé
con bolos i.v. de CYC como tratamiento de induccion de vas-
culitis renales asociadas con ANCAZ. Dicho estudio demostré
gue ambos tratamientos presentaban indices de remision se-
mejantes; sin embargo, se requieren ensayos de mayor tama-
fio para confirmar este hecho.

CONCLUSIONES

La afeccién renal en la GW es una causa importante de mor-
talidad y morbilidad a largo plazo. Un diagnéstico acertado
y un tratamiento rapido son esenciales para evitar la progre-
sién a insuficiencia renal terminal.
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