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INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener es una entidad de causa desconocida,

considerada dentro de las enfermedades granulomatosas.

Este padecimiento resulta de dificil diagnéstico por sus multiples
afecciones a otros sistemas del organismo., siendo de interés para la
otorrinolaringologia por afectar todas las estructuras concernientes
a este campo como 2on : La nasofaringe, oidos y senos paranasales.
Esta enfermedad en la mayoria de las ocasiones se diagnéstica de
forma tardfa causando 1la muerte del paciente sin llegar a un

diagnéstico oportuno.

El presente estudio tiene por obhjeto mencionar las afecciones a
todos los diferentes sistemas que ataca la enfermedad, para que al
conocer el cuadro clinico completo, se tengs en mente que explorando
al paciente sistematicamente en forma integral se puede llegar a un

diagnéstico temprano con tratamiento oportuna.
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DEFINICION

E£s una tumoracién de tejido conectivo, la cual se le considera por
#uU comportamiento como una tumoracién malignz, ya que puede destruir
y erosionar el hueso, haciendo peligrar la vida. Hasta la actualidad

su causa es desconocida.

ANTECEDENTES H1STORKCOS

Es mencionada por primera vez por Klinger en 1931 y descrita en
1936 y 1939 por Wegener; é1 descubris un grianulo rinogeno acompafado
por lesiones ulceradas de células gigantes en los rifones, baco,

pulmones y otros arganos. (1,2,3).

En 1954 Fahey, Churg -y Goodman sefialaron que la laringitis aguda
puede ocurrir en forma temprana en la enferemedad, sequida por

lesiones ulcerativas cCon costras adherentes. (1).

En 1958 Walton refiere que la evolucidén puede ser prolongada ya

que existen variantes de la enfermedad.

En 1999 Appaix y Cols. refieren gque las lesiones puden aparecer

sigtémicas.

En 1963 Niberding describe una granulomatosis de Wegener
fronteriza, con extensa necrosis de la nariz y tejido de 1la lipea

media.



ANTECEDENTES HISTORICOS

En 1966 Carringten y Liebow propanen el contepto de
"Granulomatosis de Wegener Limitada", ya que ellos como Spencer en
19468, mencionan una especie de granulomatosis pulmanar, sin afeccién

renal y evolucién mids benigna compareda con la forma clasica.

En 1970 Borrie la definié como un estado en la que la lesién
patolségica primaria es una inflamacien dentro de la pared vascular y

a su alrededor.

ETIOLOGIA

No se establece con certeza la etiologia, aunque se sospecha de
hipersensibilidad y alguna forma de reaccién autoinmune, muchas veces

no existe el antecedente previo de hipersensibilidad. (4).

EPIDENIDLOGIA

{.a granulomatosis de Wegener afecta a hombres y mujeres de todas
las edades, con discreta preponderancia en hombres.(5,6).La
distribucisn es muy amplia encontrandose casos desde los 3 meseg a
los 75 aRos, generalmente aparece entre la cuarta y quinta decada de

la vida. (5,6,7).



ANATONIA PATOLDGICA

La granulomatosis tipica de Waegener se caracteriza pori:

1} Lesiones granulomatosas necrosantes en la porcidn superior del
aparato respiratorio, porcién inferior del aparate respiratorio o en
ambas localizscionesy 2) Inflamacién focal necrosante generalizada de
arterias y venas, casi siampre ‘en los pulmones y con frecuencia en
otras érganos; 3) Glomerulitis necrosante.

En la nariz, senos paranasales, nasofaringe, glétis y oido medio
se gpresenta acumulacién de tejido de granulacisn, ulceracién a
incluso destruccidén de tejido éseo. Microscoepicamente se observa una
gran reaccion granulomatosa, con células gigantes, fibrosis y
necrosis. Estan afectadss las arterias, arteriélas, venas y vénulas
adyacentes Yy lejanas de los grarulomas, cen grave inflamacien
necrosante en diversas etapas.

La triquea, las bronquios y el parénquima pulmonar desarrollan masas
granulomatosasy las del pulmén farman cavidades. Sa aohserva
acumulaciéen masiva de células inflamatorias crénicas y células
gigantes, junto con necrosis parcial. Ademas, se produce vasculitis
necrosante en los vasos sanguineos del pulmén, Se aprecia el rifén

glomerulitis necrasante de las arterias pequeRas. No son raros los
. infartos esplénicos. También ocurre vasculitis necrosante con

granulomas en cualquier édrgano. (B.9.10).
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CUADRD CLINICO

Est4 entidad se encuentra constituida por la siguiente triada:
~Granulomz necrotizante del tracto respiratorio alto y bajo
~Glomerulonefritis focal

-Vasculitis de pequefos vasog en cualquier érganc

En 197& be Romee sugiere una clasificacion utilizando las letras
“E", "L" y "K"., La clasiticacién se basa en las regiones anatémicas
interegsadas. La clasificacién “E" incluye oido, nariz ¥ faringeg la
clasificacidn "L" es para laringe, traquea y pulmones; y la “K" es
utilizada para rifén. En la granulomatosis tipica puede utilizarse

"ELK" pero puedsn existir combinaciones “EL", YEK", y "LK". (1t).

El principic de este cuadro es insidioso gon ados de rinorrea no
bacteriana, sinusitis, otitis media crénica. En otros casos, la
enfermedad se vuelve primero sintématica con un comienzo explosive de
fiebre, malestar general y pérdida de pesoj mas tarde desarrollan
anotrmal idades en 1i percién superiar e inferior del tracto
respiratorioc y los rifones. Los sintomas iniciales de las vias aéreas
superiores duran afos perao la enfermedad generalizada inicialmente
tiene una evolucisn breve con supervivencia menhor a un afo. Salvo la

forma limitada que puede durar un ndmero indeterminado de afios.



CUADRO CLINICO

La afeccién de la porcién superior del aparato respiratorio ga
manifiesta como rinorrea, sinusitis crénica, obstruccién nasal,
pérdida de la audicien, disfonia, disfagia o epistaxis., En la
exploracién es evidente el tejido de granulacidén, ulceracicnes e
infeccidn. La enfermedsd se ' puede extender hacia la dérbita
condicionando neuropatfa optica retrobulbar. Después hay tos,
hemoptisis, disnea y pleuresifa, pero no se presenta broncoespasmo.
Los pacientes se quejan de mialgias y artralgias generalizadas. Se
aprecia en ocasiones afeccidn del miocardio y pericardioc, el sistema
nervioso central y los nervios periféricos estan afectados. Las
lesiones cutaneas incluyen nodulos purpuricos g infartos cutsneos que
progresan hasta la ulceracién. Las anormalidades renales tienen
tendencia a progresar desde la hematuria microscepica y prateinuria’

hasta la insuffciencia renal.



CUADROS CLINICOS MAS FRECUENTES EN LA GRANULOMATOSIS DE WEGENER

HANIFESTACIONES DE NARIZ Y SENOS PARANASALES

~Lesién difusa con pradromos de @

a) Presencia de rinorrea de larga evolucién no bacteriana.

b) Sinusitis crénica, que no responde a tratamiento sddico.

€} Obstruccién nasal crénica.

d

-

Formacién de costras abundantes.

e) Perforacisén septal.

MANIFESTACIONES OYOLOGICAS

a) Otitis sedia zarosa, uni © bilateral: con ulceracisn
nasofaringea y obstruccién de trompa de Eustaguio.

b

-~

Otitis media crénica: por lesiaon litica de otdo medio
y mastoides.

€} Hipoacusia sensorineural: por vasculitis de los
vasos cocleares.

d) En ocasiones como priaser sintoma de esti enfersedad
son sanifestaciones otolégicas.



___ CUAPROS_CLINICOS MAS FRECUENTES EN LA GRONULOMATDSIS DE WEGENER

MANIFESTACIONES RENALES

a} Hematuria microscésica o macroscépica.
b? Proteinuria.
c) Cilindros hemdticos.

d) Insuficiencia Renal.

MANIFESTACIONES PULMONARES

a) Tos de larga evalucién con expectaracien hesoptsica.
b) Disnea, disfagia, disfania,
&) Pleuresia.

d) No sa presenta bhroncosspassd.

~8~



CUADROS CLINICOS MAS FRECUENTES EN LA GRANULOMATOSIS DE WEGENER

MANIFESTACIONES GENERALES

-~

2) Mialgias y artralgias migratorias.

b) Peéerdida de peso.

t} Aatenia, adinamia, anorexia.

d) Lesiones cutaneas {(néidulos purpdricos).
&) Fiebrs.

1) Sudoricidn nocturna.

9!} Dolor facial difuso.

h) Neuropatia éptica retrobulbar.

HANIFESTACIONES RADILOGICAS

a}) Rx. de Térax se aprecian cavitaciones de pared delgada.
b) Con zusento del hilio pulsonar.
c) Y con presencia de nédulos de diverso tamaio.

d) Tomogratia de senos paranaszles con evidencia de patologta

SEeno gaxilar. etmoidal, frontal y por Gltimo esfenaidal.

-



METODOS DIAGNOSTICOS

No existe una prueba diagndstica en la granulomatosis de Wegener,
sin embargo, existen muchos datos de importancia que se pueden

encontrar.

La biometria hematica muestra por lo general una anemia moderada,
el frotis con patrén de hemdlisis o regensracién, el dafio de los
eritrocitos puede ser por el trauma del endotelio de 1los vasos
invelucrados (11) o los efectos inhibitorios del proceso inflamatorio
an la eritropoyesis (6). Le velocidad de sedimentacién de los
eritrocitos se encuentra aumentada (7). Un hallazgo frecuente es una
leucocitosis también moderada sin eosinofilia, en contraste con 1la
periarteritis nodosa y otra patologia donde esta es prominente, la

leucocitosis va de acuerdo con la severidad del padecimiento.

Los hallazgos en orina son tipicos de ura glomerulonefritis aguda
en la forma generalizada de esta enfermedad con proteinuria,
hematuria y cilindros de eritrocitos. Algunos pacientes en fase
temprana presentan dnicamente proteinuria discreta, anormalidades
del sedimento sin dadoe en la funcién renal, y en otras se encuentra
proteinuria hasta de 7,5 gr en 24hrs, oliguria en los estadios

finales e insuficiencia renal.

€n un parcentaje elevado se encuentran aumento de
inmunoglobulinas, aunque el patréen de este aumento no es constante.

(11,122,
~10-



METODOS DIABNOSTICGS

El factor reumatoide es positivo en un 40% aproximadamente (11) y
sugiere que existe un compromiso renal. Los anticuerpos antinuclearss
y la prueba de células LE es negativa en practicamente todos los

pacientes. {13}.

Las radiograffas de senos paranasales muestra en muchos casos
sinusitis con engrosamiento de la mucosa o nivel liquido; esto se
presenta en orden de frecuencia en wsenos maxilares, etmoidales,

frontal y esfenoidal. (4).

ta placa de térax muestra infiltrados que pueden tomar diferentes
formas Yy no correlacionar con los hallazgos clfinicos, estos
generalmente s0n bilaterales, sin una caracteristica lobar
predominante y comunmente cavitados, los bordes pusden ser vagos o

bien definidos. t(&4).

La biopsia renal es de suma importancia, no solo para establecer
@l diagnéstico de granulomatosis de Wegener, sino para valarar el

grado de lesién renal. (8,10).

-1



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diangéstico Diferencial

Enferemedadas por Vasculitis

Rasgos que distinguen
de la granulomatosis
da Wegener.

Sin_granulomas necro-

~_Perairteritis nodosa
Angeitis por hipersensibilidad
Lupus eritematoso sistémico

Esclerodermia
Sindrome de Sjagren

Arteritis de células gigantes

Enfermedades Granulomatosas

Sarcoidosis
Beriliosis

Branuloma de la linea media

Enfermedades qranulomatosas
mixtas vy padecimientos vasculiticos

Angeitis granulomatosa alérgica
(Sindrome de Churg-Strauss)

Sindrome de Liffer y neumonia

Granulomatosis Linfomatoide

- Enfermedades Infecciosas

tisantes,

Raros los qranulomas
necrotirantes.,

Solo afecta el tracto
respiratorio superior

fAsma_e infiltrados de
eosinofilos

Infiltrados de eosi—
nofilos

Atipicos linfocitos en
los grapulomas.

Con _cultivo positivo o

Tuberculoasis, Histoplasmosis
Blastomicosis, Coccidiodomicosis, Sifilis

Sindromes Reno-Pulmonares

Sindrome de Goodpasture

Neumonia estreptococcica con

glomerulonefritis

Enfermedades Neoplasicas

biopsia

Anticuerpos antimem—
brana basal presente

Complejos inmunes en

Células neppldsicas +

Linfomas nasofaringeos y sarcomas

Reticulosis maligna de la linea media

Cancer primario y metastasico de pulméan

Enfermedad de Hodgkin y linfomas de pulmén
4



REPORTE DEL CAS0O CLINICO

Nombre: C.C.M.
Filiacidn: 0163 47 40790 IF 470R
Edad: 46 afos.
Saexo: Femenino

Fecha de apertura de expediente: 26 Marzo 1990

Antecedentes Heredo-Familiares.

Sin importancia para el padecimiento actuzl

Antecedontes Personales No Patolégicos

Originaria y residente del D.,F., ocupacién secretaria, de medio
socioecondmiceo medio, can buenos hibitos higiénico-dietéticos,

niega toxicomanias.
Antecedentes Personales Patolésgicos
Sarampién y varicela en la infancia sin complicaciones, cursé can

cuadros repetitivos de viag aédreas superiores los tuales cedieran con

manejo conservador.



Padecimiento Actual

Lo inicia su padecimiento tres meses previo a2 su ingreso el 246
marzg de (990 con obstruccién nasal bilateral, rinorrea anterior y
posterior de caracteristicas mucopurulenta en moderada cantidad,
otorrea derecha de caracteristicas mucopurulenta con remisiones ¥y
exacarbaciones, hipoacusia derecha del mismo tiempo de evolucian
lenta y progresiva, sensacisén de oldo tapado y acdfeno de tonalidad
aguda intermitente, sintomatologfa que persiste hasta la fecha de su
ingreso. Acude con facultativo particular el cual le prescribre
diferentes farmacos sin respuesta alguna. Dos meses previos a su
ingreso se agregan astenia, adinamia, anorexia, mialgias, artralgias
generalizadas, peérdida ponderal de 5Kg en los dltimos dos meses sin
causa aparente, tos de inicio seca y en el ultimo mes con
expectoracisn hemoptoica, la cual persiste hasta la fecha y sin
maejoria con tratamiento médicc en medio privado, motivo por el cwal
se decide su ingreso a este hospital para su manejo

multidiciplinario.

Exploracicn Fisica y Evolucién clinica.

Nariz con piramide nasal central, dorso alineado, techo cerrado,
vestibulos simétricos, a la rinoscopia anterior septum alineado caon
mucosa hiperémica Gon secreciédn mucopurulenta escasa y cornetes
aumentados de valumen. Orofaringe con placas blanco amarillentas en
forma de cordones en el vestibulo y lesiones tipa ulecerativas en la
mucosa gingival, amigdalas con reaccién periamigdalina y rinorrea

mucopurulenta posterior en moderada cantidad.

=1



Exploracién Fisica y Evolucidn clinica

Oideo izquiesrdo ntoscopia normal, ocido derecho se presenta con una
perforacién central de 10% con secrecién mucopurulenta en moderada
cantidad, mango del martillo en su sitio anatémico mas frecuente
mucosa hiperémica. Campos pulmonares de forma y vélumen narmal can
disminuciaon del clare pulmonar e¢n porcien media de hemitérax derecho,
can eacasos y discretos estartores roncantes en el area mencionada,
aumento de las vibraciones vocales y disminucion del murmulle
vesicular.Normal ¢ negativo el resto de la exploracien fisica. En su
evolucian ha sido hospitalizada en varias ocasiones siendo la dltima
an 1992 y desde esa fecha manpejade en la consulta externa.Purante su
estancia hospitalaria se le integraron los diagnasticas de Sinusitis
maxilar bialterzl manejado con Caldwell Luc Bilateral el 05 04 90 ya
que no cede a tratamiento médica intrahospitalarieo, encontrandose
mucosa engrasada de ambos aptros maxilares, granulosa de aspecto
Blanquecing, con zopas necrittcas, liguido de aspecto xantomatoso.

Sa integra diagnéstico de abeceso pulmonar y se le realiza
broncascopia en su ingreso la cual reparta moniliais aral, traquesa
eritematnsaz, con abundante secrecisn  adherente, no neoformacidn
endotragueal. La radiograf{a de térax muestra ganglios en area apical
derecha, con una masa en lébula medig de hemitorax derecho que
pudiera ser nugestiva de cavitacien de aprozimadamente éom. de

didmatro.
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Se le solicita tomograffa de pulmén la cual reporta datos
compatible ton Tuberculosis ganglionar y prebable empiema tabicada
basal derecho, los cultivos de BAAR fueron negativos, el cultive
nasal reporto desarrolle de pseudomona aureuginosa y estafilococo
aureus, cultivo negativo para hongos, se realizé médula asea la cual

reporto médula taxica con formacieén granulomatasa.

La biopsiaz de pulmén reporté inflamacisn crénica granulomatosa. Se
realizo evaluacién renal completa sin mostrar alterciones durante
toda =su evolucidn hasta la actualidad, se realizaron anticuerpos
antinucleares e inmunoglobulinags las cuales fueron normales vy
negativos. Se le mantiene sequimiento sin complicaciones posteriores
a nivel pdlmonar con manejo médico, desarrolls durante la fase aguda -
de su cuadro, una psrforacién septal posterior de 1.5cmj hipoacusia
suparficial derecha de tipo conductivo, y perforacién subtotal de la
membrana timpdnica derecha. Se le manejo inicialmente can
ticlofosfamida y prednisona con pobre respuesta por lo¢ qQue se cambia
a trimetroprim con sulfametoxazol tab 2 cada 12Zhrs con mejor{a
notable a todos los niveles, se le realizan sus controles periédicas
de biometrias hematicas completas, la paciente es vista aan por

nuestro servicio y se refiere asintomatica desde hace 1 aRo.

~16-



ASPECTOS MEDICO-TERAPEUTICOS

Hasta la mitad de los afos 60°s la granulomatosis de Wegener era
considerada fatal, algunos reportes sugiriaron que los
corticosteroides eran benéficos (6,14), sin embargo, estos agentes no
prolongaban la vida de los pacientes. En 1954 se reporté que un
paciente fué tratado con mostaza nitrogenada, presentaba mejoria

clinica, sin embargo no se siguio el caso (&6).

Durante la década pasada muchos reportes de pacientes tratados con
drogas citotaxicas con © sin corticoesteroides encontrando
respuestas favorables a agentes alquilantes (15), antimetabolitons de
la purina (3) y antagonistas del &cido falico, encontrando,
remisiones prolongadas posterior a haber descontinuado la droga.
Actualmente el agente mas comin usado es la ciclofosfamida
(3,6,7411,16), la dosis inicial recomendada es de 1 a 2 mg. por Kg. .
por dia , combinada con el uso de esteroides para controlar las
manitfestaciones producidas por la inflamacién y/o vasculitis. Los
etectos de la ciclofosfamida son invariablemente el de leucopenia,
principalmente linfopenia de tipo de linfocitos B; el tiempo de
tratamiento todavia no estd detrminado y es posible disminuir 1la
dosis y descontinuar el mismo después de un afo de que el paciente

se encuentra sin sintomatologia (&).

Otro tipo de agentes que continua siendo usado con buenos

resultados es5 la azatriopina y clorambucil (5,6,11).
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ASPECTOS MEDICO-TERAPEUTICOS

En nuestro medio segun repertes de la literatura utilizamos el
trimetroprin con sulfametozaxol paor tiempo prolongado, esto nos
brinda el beneficio de evitar el efecto téxico de las drogas antes
mencionadas, aungue en la literatura se reporta el uso de este
farmaco unicamente con buenos resultados en la “Granulomatosis de
Wegener Limitada", es nes@sario realizar periodicamente biomctria
hemdtica de control (17).

-18~
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PRONOSTICO

En general , el si{ndrome completo progesa rapidamente hacia la
insuficiencia renal una vez comenzada la fase vascular difusa. Los
pacientes que padecen la forma limitada de la enfermedad pueden
presentar sélo lesiones nasales y pulmonares, con escasa o ninguna
afeccidén sistémica. Las manifestaciones pulmonares pueden mejorar o

eapeorar espontaneamente.

El pronéstico, antes letal, ha mejorado gracias al tratamiento con
farmacos inmunosupresores citotéxicos y actualmente también con
trimetroprin con sulfametoxazol. Puede conseguirse una remisidn
completa prolaongada con el tratamiento, incluso en fases avanzadas de
la enfermedad. Se menciona en la literatura que los pacientes que

cursan un afio asintomiaticos se consideran curados.

Con el trasplante renal se han conseguido buenos resultados en la
insuticiencia renal. Se ha comunicado un casc interesante de un
paciente que desarrollé lesiones renales tipicas de la granulomatosis

de Wegener después de implaptarsele un rifion de cadaver. (18).
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CONCLUSIDNES

Es una enfermedad granulomatosa de etiologia desconocida.

Afecta a ambos sexos con predominancia en hombres y es mas

frecuente entre la 4a y 5a década de la vida.

Dentro del cuadro clinico se encuentran manifestaciones
otolégicas, rinosinusales, faringeas, pulmonares, renales, oculares y

de piel y faneras.

Hay formas limitadas de la enfermedad que no terminan en la
muerte, y las generalizadas que fallecen en plazos cortos. Nuestro

casp ge trato de una forma limitada.

Histologicamente se :ur-cteriia por:

1) Lesiones granuclcmatoszs necrosantes del tracto respiratorio

superior e inferior.

2) Inflamacién necrosante generalizada de arterias y venas pulmonares

y de otros érganos.

3) Glomerulitis necrosante



METODO DE ESTUDIO.

Ante un proceso donde se sospeche la enfermedad granulomatosa, se
debe hacer con la agociacién de las manifestaciones a todos los
niveles de afeccién, con la toma de biopsia de cada drgano afectado,
as!{ como <con los métodos auxiliares de diagnéstico como son
radiografias de tarax, tomagrafia de senos paraznasales., Dentro de los
examenes de laboratorio son dtiles la biometria hematica completa,
células LE, cultivo de expectoracisn, anticuerpos antinucleares,

examen general de orina, vélumen de sedimentacién globular e

inmuncglobulinas.

El diagnéstico diferencial debe hazcerse con:

.1

~

Enfermedades por vasculitis.
2) Enfermedades infz-ciosas
3) Enfermedades granulomatosas

4) Enfermedades neoplasicas

El tratamiento es médico y es encaminado al uso da citotoxices,
corticoesteroides y en la actualidad por el alto riesgo de toxicidad
por el uso crénico de estos farmacos los pacientes se han beneficiado
con el uso de trimetroprim con sul fametoxazol en forma prolongada con

control de BH completa con particular vigilancia de la serie blanca.

-1
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