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RESUMEN

Introduccién: La granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss son
vasculitis granulomatosas, que afectan a vasos de mediano y pequeiio calibre. Se diagnostican
mediante clinica y biopsia compatibles y se asocian con anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA). A pesar de las similitudes, existen diferencias en el comportamiento clinico

y la agresividad.

Objetivos:

1. Describir las caracteristicas clinicas, el tratamiento y la evolucidon de una serie de
pacientes con granulomatosis de Wegener.
2. Comparar la supervivencia y el dafio crénico entre la granulomatosis de Wegener y el

Sindrome de Churg-Strauss.

Pacientes y métodos: Disefio retrospectivo (1984-2010) realizado en el Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes

procedentes de la base de datos de los servicios de Reumatologia y Anatomia Patoldgica.

Se compard la supervivencia de los pacientes afectos de estos dos tipos de vasculitis mediante
una curva de Kaplan-Meier. Se valoré el daifo créonico acumulado en los pacientes en

seguimiento actual, mediante un indice de dafio por vasculitis (VDI-Vasculitis Damage Index).

Resultados: Se diagnosticaron de granulomatosis de Wegener 15 pacientes: 12
hombres y 3 mujeres. Edad media en el momento del diagndstico: 52,2 afios. Antecedente de
tabaquismo: 12 pacientes. Se practicd una biopsia que fue diagndstica en todos los pacientes.
Los ANCA resultaron positivos en 11 casos, y de éstos, 6 correspondian a un patrén
citoplasmdtico c-ANCA. Todos los pacientes tuvieron afectacién pulmonar y siete tuvieron
afectacion renal. Todos los pacientes recibieron como tratamiento de induccidn

glucocorticoides endovenosos y ciclofosfamida. Cinco han fallecido.

Paralelamente se diagnosticaron 10 pacientes con sindrome de Churg-Strauss con
edad media al diagndstico de 52,1 afios: 7 hombres y 3 mujeres. Uno ha fallecido. Se mantiene

el seguimiento de 6.
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La curva de Kaplan-Meier demostré que la supervivencia de los pacientes con
granulomatosis de Wegener fue inferior. La media del dafio crénico en los pacientes con

granulomatosis de Wegener fue mayor que en los enfermos con sindrome de Churg-Strauss.

Conclusiones: Se presentan 15 pacientes diagnosticados de granulomatosis de

Wegener. Las caracteristicas clinicas de la presente serie no difieren de las descritas por otros
autores. El antecedente de tabaquismo es frecuente. Los farmacos mas utilizados son los
glucocorticoides y la ciclofosfamida. La evolucidn suele ser desfavorable. Tanto la mortalidad
como el dafio crénico acumulado son mayores en el grupo de enfermos con granulomatosis de

Wegener que en el de Churg-Strauss. Los pacientes con granulomatosis de Wegener suelen

precisar de un tratamiento mas agresivo y de mayor duracién.
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INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica, necrotizante vy
granulomatosa de etiologia desconocida que dafia predominantemente vasos de pequefno y
mediano calibre. Se caracteriza clinicamente por la afectacién del tracto respiratorio superior e
inferior y el rifidn. Los ANCA son positivos con frecuencia. El diagndstico se basa en las
manifestaciones clinicas, la biopsia de los érganos afectados y la presencia de ANCA en el

suero.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y DE CLASIFICACION

En 1866, Kussmaul y Maier publicaron el caso de un sastre de 27 afios que presenté
manifestaciones clinicas rapidamente progresivas consistentes en mononeuritis multiple,
artralgias intensas y dolor abdominal. Fallecié después de permanecer hospitalizado durante
un mes; en la autopsia se observaron nddulos en las arterias de mediano tamario. Este fue el
primer caso descrito de vasculitis y fue acufiado como periarteritis nodosa. Tras la descripcion
de este primer caso y durante décadas la mayoria de las formas de enfermedad vascular

inflamatoria sistémica fueron denominadas periarteritis nodosa.

En 1931 Heinz Klinger publicé los primeros casos descritos de “granulomatosis de
Wegener” aunque consideraba esta enfermedad como una forma de periarteritis nodosa. En
los casos documentados ya mencionaba la predileccién de esta enfermedad por el tracto

respiratorio superior y su curso en forma de brotes.?

No fue hasta 1936 cuando Freidrich Wegener describié la enfermedad que ahora recibe
su nombre como una entidad distinta de la periarteritis nodosa. Presentd tres casos con similar
curso clinico y hallazgos histopatoldgicos, los cuales, segun él, eran iguales que los descritos

por Klinger. Resumia estd nueva enfermedad bajo las siguientes caracteristicas:

a. Presentar un curso séptico
b. Granulomatosis necrotizante grave de las fosas nasales (en dos casos con perforacién septal)
c. Cambios renales compatibles con glomerulonefritis

d. Arteritis generalizada similar al de la periarteritis nodosa’
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Finalmente, en 1954 Goodman y Churg publicaron una descripcién detallada clinica y
anatomopatoldgica de 7 pacientes y revisaron los 22 casos publicados hasta la fecha con el
objetivo de establecer unos criterios diagndsticos. Denominaron por primera vez a esta
enfermedad como “granulomatosis de Wegener” y la describieron como una vasculitis
granulomatosa necrotizante del tracto respiratorio superior e inferior, junto con
glomerulonefritis necrotizante y, ocasionalmente, granulomatosis y angeitis generalizada. Esta
descripcidn ha perdurado en el tiempo a pesar de que actualmente se acepta la existencia de

formas localizadas.’

En 1990, el American College of Rheumatology (ACR) realizé un estudio para establecer
criterios que permitiesen clasificar las vasculitis a través de la identificacién de manifestaciones
capaces de diferenciarlas. Esta clasificacién no tenia una intencién diagndstica sino que
pretendia establecer criterios de inclusién uniformes para pacientes en estudios de
investigacion®’. A continuacion se detallan los criterios de clasificacion de la granulomatosis de
Wegener definidos por el ACR. Se deben cumplir como minimo dos criterios de los cuatro para
poder clasificar un caso como tal. Dichos criterios tienen una sensibilidad del 88% y una

especificidad del 92% (tabla 1).

1. Inflamacidn oral o nasal: Ulceras dolorosas o no dolorosas, descarga nasal purulenta o sanguinolenta
2. Alteraciones en laradiografiade torax:  Radiografia de térax con nodulos, infiltrado fijo o cavidades

3. Anormalidades urinarias: Microhematuria (eritrocitos =5) cilindros hematicos

4. Biopsia con infiltrado granulomatoso: Cambios histologicos coninfiltrado granulomatoso en la pared de una arteria

0 &n area perivascular o extravascular (arteria o arteriola)

Tabla 1: Criterios de clasificacion para la granulomatosis de Wegener segtin el ACR 1990.

En 1994 la Chapel Hill Consensus Conference revisd la nomenclatura de las vasculitis
sistémicas. Aunque en este caso tampoco se pretendié crear criterios diagndsticos, se
establecieron definiciones para 10 formas de vasculitis y se resaltd el papel importante de los
ANCA para el diagnéstico. La clasificacion se realizd segin el tamafio del vaso
predominantemente afectado y sus caracteristicas anatomopatoldgicas. Dentro del grupo de
las vasculitis de pequefio vaso se agrupé la granulomatosis de Wegener, el sindrome de Churg-
Strauss y la poliangeitis microscépica, por su asociacion con los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA), pero en ninguna de sus definiciones se incorporé dicho anticuerpo® (figura

1y tabla 2).



Granulomatosis de Wegener: estudio de 15 casos, supervivencia y dafio cronico 10
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Figura. 1: Nosologia de las vasculitis segtin la conferencia de Chapel Hill. Se han resaltado las vasculitis
asociadas a ANCA. Esquema de clasificacion segun el tamaiio del vaso.

Large vessel vasculitis
Giant cell (temporal) arteritis

Takayasu arteritis
Medium sized vessel vasculitis
Polvarteritis nodosa

Kawasaki diszase

Small veisel vasculitis
Wegener's granulomatosis
——

Churg-Strauss syndrome

Microscopic polvangiitis

Henoch-Schonlein purpura

Essential cryoglobulinaemic
vasculitis

Granulomatous arteritis of the aorta and its major branches, with a predilzction for the extracranial branches of the carond
artery. Cften involves the temporal artery. Usually occurs in patiznts older than 50 and often is associated with polymyalgia
rheumatca.

Granulomatous inflammation of the aorta and its major branches. Usually occurs in patients younger than 50.

Mecrotising inflammation of medium sized or small arteries without glomerulonephritis or vasculitis in artzrioles, capillaries,
or venulzs.

Arteritis involving large, medium sized, and small arteries, and associated with mucocutaneous lymph node syndrome.
Coronary arteries are often invelved. Aorta and veins may be involved. Usually occars in children.

Granulomatous inflammation involving the respirstory tract, and necrotismg vasculitis affecting small to medium sized vessels
(that is, capillaries, venules, arterioles, and arteries). Necrotsing glomerulonephritis is common.

Eosinophil rich and granulomatous inflammation involving the respiratorv tract, and necrotising vasculitis affecting small to
medium sized vessels, and assodated with asthma and zosinophilia.

Necrotising vasculitis, with few or no immune deposits, affecting smill vessels (that is, capillaries, venules, or artericles).
Mecrotising arteritis involving small and medium sized arteries may be present. Necrotising glomerulonephritis is very
commorn. Pulmorary capillaritis often occurs.

Vasculitis, with IgA dominant immune deposits, affecting small vessels (that is, capillaries, venules, or arterioles). Typically
involves skin, gut, and glomeruli, and is associated with arthralgias or arthritis.

Vasculitis, with cryoglobulin immune deposits, affecting small vessels (that is, capillaries, venules, or arterioles), and associated
with cryoglobulins in serum. Skin and glomeruli are often involved.

Cutanecus leucocytoclastic angitis  Isolated cutaneous leucocytoclastic angiits without systemic vasculitis or glomerulonephritis.

Tabla 2: Nosologia de las vasculitis segun la conferencia de Chapel Hill.

Como se puede deducir de estas clasificaciones, el principal problema sin resolver en

relacidn a las vasculitis asociadas a ANCA es la falta de criterios diagndsticos que permitan

discriminar con precision entre pacientes afectos de granulomatosis de Wegener, poliangeitis
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microscopica y sindrome de Churg-Strauss, especialmente en las fases iniciales de la
enfermedad®. Kallenger et al. realizaron un estudio en el que demostraron que los criterios
propuestos por la ACR no permitian realizar un diagndstico diferencial entre los diversos tipos
de vasculitis’®. Por otro lado, la nomenclatura de Chapel Hill proporciona nombres vy
definiciones para las vasculitis asociada a ANCA, pero no proporciona empiricamente los
criterios diagndsticos necesarios, como ha sido demostrado en un estudio realizado por Soren
et al'’. Por lo tanto existe la necesidad de elaborar una serie de criterios diagnésticos basados
en el estudio de un numero importante de pacientes con manifestaciones clinicas, seroldgicas
y anatomopatoldgicas que permitan hacer un diagndstico mas preciso. Estos criterios
diagndsticos deberian considerar la presencia de los ANCA. Se han realizado varias propuestas

pero en la actualidad no existe un consenso sobre las mismas*.

EL HOMBRE TRAS EL EPONIMO

Friedrich Wegener naciéo en 1907 en Varel, Alemania. Fue un patdlogo que se hizo famoso por su
descripcion de varios casos de vasculitis de pequefio vaso con inflamacién granulomatosa. Con la publicacién de 22
casos por Goodman y Churg en 1954, la enfermedad comenzd a llamarse cominmente granulomatosis de

13
Wegener ™.

El mentor del Dr. Wegener, Martin Staemmler, era un
ferviente devoto de la higiene racial y fiel seguidor del régimen nazi.
Como buen discipulo, Wegener se unid al ejército nazi en 1932, y llegd
a poseer un alto rango militar. Pasé gran parte de la Segunda Guerra
Mundial en un consultorio médico a tres manzanas del gueto judio de
Lodz en la Polonia ocupada. Hay especulaciones sobre su participacién

en experimentos médicos con reclusos de los campos de concentracion.

Wegener cayo en el olvido hasta la década de los 80, en la que
empezo a recibir mas atencidn personal, hasta su muerte en Liibeck en
1990. El Colegio Americano de Neumologia y Cirugia Toracica lo

Figura. 2: Dr. Freidrich Wegener
galardono con un premio honorifico en 1989.

En el afio 2000, se publicé un articulo en The Lancet que descubria su pasado nazi y, en 2006, una nueva
revision por el mismo autor en el Rheumatology en el que se profundizaba mas sobre su época como médico de los
camisas marrones. Tras esta revelacion, le fue denegada tal distincidn y, por otra parte, se inicido una campafia para

. . . . 14
cambiar el nombre de granulomatosis de Wegener por el de vasculitis granulomatosa asociada a ANCA™.

11
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EPIDEMIOLOGIA

La granulomatosis de Wegener afecta a ambos sexos por igual, acontece en pacientes
de todas las edades con una media de edad de 42 afios y afecta mds comUnmente a personas
de etnia caucdsica (97%). Se ha estimado una prevalencia aproximadamente de 3 por 100.000
habitantes, sin observarse preferencias estacionales. No obstante, es probable que la
prevalencia de la granulomatosis de Wegener haya sido subestimada por la existencia de
formas leves, localizadas y por la variabilidad de su presentacién clinica. Ademas, no existen
muchos estudios rigurosos sobre la epidemiologia de esta vasculitis, probablemente por su

baja prevalencia.™

12
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PATOGENIA

La granulomatosis de Wegener, la poliangeitis microscopica y el sindrome de Churg-
Strauss se consideran dentro del grupo de vasculitis asociadas a ANCA. Comparten varias
caracteristicas anatomopatoldgicas, clinicas y de laboratorio. Afectan preferentemente a vasos
pequefios, comparten una lesién glomerular similar, suelen manifestarse como sindromes

reno-pulmonares y todas ellas presentan una prevalencia variable de ANCA.

Los inmunocomplejos son esenciales en la fisiopatologia de algunas vasculitis de vasos
pequeinos y medianos. Por el contrario la granulomatosis de Wegener, la poliangeitis
microscépica y el sindrome de Churg-Strauss, son enfermedades paucinmunes. Este término
se refiere a la ausencia de depdsitos significativos de inmunoglobulinas o complemento en los
tejidos enfermos. Un numero importante de pacientes con vasculitis pauciinmune tienen
ANCA en el suero™. No obstante, aunque en la practica se utilicen los ANCA para el diagndstico
de las vasculitis, esta menos claro su papel en la fisiopatologia de estas enfermedades. Uno de
los puntos cardinales que alimentan estas dudas, es que en muchas ocasiones se llega al

diagndstico de estas enfermedades en ausencia de dichos anticuerpos.

Los ANCA se dividen segun sus patrones de inmunofluorescencia en un patrén
citoplasmatico (c-ANCA) y otro perinuclear (p-ANCA). A su vez se pueden identificar los
antigenos responsables de estos patrones mediante la técnica de inmunoabsorcién (ELISA:
enzyime-linked inmunosorbent assay): en el caso de la reactividad c-ANCA, la proteinasa-3
(PR3) es la responsable mayoritariamente, mientras que en el patrén p-ANCA lo es la

mieloperoxidasa (MPO).

La granulomatosis de Wegener es la vasculitis que en un mayor nimero de casos se
asocia a la presencia de ANCA. Se observa la presencia de PR3 (en su mayoria con patrén c-
ANCA) hasta en el 80% de los casos, y de MPO (normalmente con p-ANCA) en un 10% de los
casos. La probabilidad de resultado positivo para c-ANCA es mayor en sujetos con mas
gravedad y cuando la enfermedad estd activa y no tratada. Asimismo se han asociado al riesgo

de recidiva, la distribucién de los érganos diana y la respuesta al tratamiento®’.

13
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Se cree que en pacientes con granulomatosis de Wegener la proteina PR3 se expresa
en la superficie de los neutréfilos. Esta se une al c-ANCA y estimula la activacién de varias
funciones de los neutréfilos como la degranulacidn, la quimiotaxis o la unidon a células
endoteliales. Todo ello puede contribuir a la lesién e inflamacidon de los vasos. Se presupone un

papel similar de la MPO, que se ha demostrado en experimentos in vitro con ratones™.

Las ultimas investigaciones sobre la patogenia de la granulomatosis de Wegener han
demostrado que el numero de células B activadas en circulacién, pero no el nimero de células
T, se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Asi mismo, el uso compasivo de
tratamientos que disminuyan la cantidad de células B, como el rituximab, en vasculitis

asociadas a ANCA muestra resultados prometedores'®?%2%2,

14



Granulomatosis de Wegener: estudio de 15 casos, supervivencia y dafio crénico

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la granulomatosis de Wegener son diversas; no
obstante la triada clasica es la afeccidn del tracto respiratorio superior e inferior, junto con la
renal. El curso de la enfermedad puede ser desde indolente a rdpidamente progresivo. Los
sintomas constitucionales son con frecuencia parte de la presentacion inicial. La fiebre existe
aproximadamente en la cuarta parte de los pacientes al comienzo de la enfermedad y hasta
en la mitad de casos en la evolucidn posterior. La pérdida de peso superior al 10% se constata

. e e e .7 2.
en el 15% de los pacientes al inicio y hasta en un 35% a lo largo de la evolucién. **

En los siguientes apartados se describirdn las manifestaciones clinicas de la
granulomatosis de Wegener segun la afectacion de los diferentes érganos. En la parte inferior
se adjunta una tabla en la que se resumen las manifestaciones clinicas mas comunes en el
momento de la presentacién, asi como a lo largo de la evolucién de la enfermedad, y su

frecuencia.**

AFECTACION ORGANICA PRESENTACION INICIAL % FRECUENCIA TOTAL %

Tracto respiratorio superior 73 92-94%
Sinusitis 52-67 64-80%
Epistaxis 11 32%
Nariz en silla de montar 9-29%
Otitis media 25 44%
Pérdida auditiva 6-15 14-42%
Estenosis subgldtica 1 16%
Ulceras, gingivitis 2-6 3-13%

Pulmonares 45 87-90%
Tos 19 46%
Hemoptisis 12 30%
Pleuritis 10 28%
Infiltrados 25 67%
Nodulos 23 58%

Renales (glomerulonefritis) 11-18 77-85%

Oculares 8-16 28-58%

Cutaneas 13-25 50%

Musculoesqueléticas 32-53 67-76%

Neuroldgicas 2 22-50%
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MANIFESTACIONES DE LAS VIAS AEREAS SUPERIORES

Esencialmente todos los pacientes con granulomatosis de Wegener tienen afectacion
de la via aérea superior o del pulmén y la mayoria tienen ambas. La afectacidon de las vias
aéreas superiores es la presentacion mds comun de la granulomatosis de Wegener. Ocurre en

un 70% de los pacientes al comienzo y alcanza el 90% a lo largo de la evolucién®.

La afectacion otolégica puede formar parte del espectro inicial de la enfermedad en
aproximadamente el 25% de los pacientes y a lo largo de la evolucién asciende al 60%. El
problema mas comun es la otitis media serosa, que puede complicarse con la aparicién de una
infeccidon supurativa. Otra de las alteraciones mas frecuentes es la pérdida auditiva, que

normalmente es de conduccién pero en ocasiones es de causa neurosensorial.

Las manifestaciones nasales comprenden desde la tumefaccién mucosa con o sin
obstruccion, Ulceras costrosas, exudado nasal serosanguinolento, perforaciones del septo,
epistaxis y deformidad en silla de montar. Suelen aparecer al inicio en un 30% de los pacientes,

pero alcanza hasta un 80% durante la evolucion de la enfermedad.

Un 50-60% de los pacientes
presenta sinusitis al inicio de la
enfermedad y durante su curso llega al
85%. Aunque la radiografia simple de
senos puede demostrar opacidades, la
tomografia computarizada es el método

mas util para observar engrosamiento

de las mucosas y lesiones éseas Figura 3: Radiografia de senos maxilar y frontal de uno
de los pacientes de esta serie. Se observa una
destructivas (figura 3). ocupacién total del seno maxilar izquierdo, 'y

engrosamiento de la pared del seno maxilar derecho
sugestivo de sinusitis.
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La afectacion laringotraqueal en la granulomatosis de Wegener puede presentarse
hasta en el 25% de los pacientes. Su espectro clinico va desde una disfonia hasta la obstruccion
de la via aérea. La lesidén mds caracteristica es la estenosis subgldtica que ocurre hasta en el
16% de los pacientes. La laringoscopia puede evidenciar una mucosa friable e inflamada o bien
un tejido cicatrizal, y la tomografia o la resonancia magnética pueden aportar informacién
anatémica. Cabe destacar que sélo el 20% de los pacientes con estenosis responden al
tratamiento inmunodepresor, mientras que el 80% son irreversibles y sélo se benefician de

intervenciones quirurgicas®.

La forma limitada es aquella cuyas manifestaciones clinicas se localizan Unicamente en
el tracto respiratorio superior; ocurre aproximadamente en uno de cada 4 casos. Suelen ser
pacientes mas jovenes en el momento del diagndstico y con predominancia del sexo femenino.
Los casos con formas limitadas tienen una mayor duracion de la enfermedad que los pacientes
afectos de la forma difusa y presentan una mayor tendencia a padecer una evolucidn crénica y
recurrente. Asi mismo también presentan una mayor prevalencia de manifestaciones
destructivas del tracto respiratorio como las deformidades del tabique nasal o la perforacion
septal y con menor frecuencia se hallan c-ANCA. Muchos de estos pacientes, a lo largo de su
evolucidn, acaban presentando afectacién de otros drganos, incluido el rifién, por lo que el

seguimiento se debera realizar como si se tratase de una forma sistémica.?®

MANIFESTACIONES PULMONARES

La afectacién pulmonar es una de las caracteristicas primordiales de la granulomatosis
de Wegener. Se presenta formando parte del cuadro inicial en el 45% de los pacientes, pero
alcanza el 87% durante su evolucion. La presencia de sintomas pulmonares, sin afectacion del

tracto respiratorio superior es inusual.

Los sintomas mas comunes son la tos, la hemoptisis, la disnea y el dolor pleuritico. La
mayoria de los pacientes presentan alteraciones en la radiografia de térax. Aunque el
espectro es muy amplio; las manifestaciones mds comunes son los nddulos pulmonares,
cavitados o no, los infiltrados alveolares y el derrame pleural. No obstante, hasta un tercio de
los pacientes con alteraciones radioldgicas pueden no presentar sintomas pulmonares. Los

nddulos en la granulomatosis de Wegener suelen ser multiples, cavitados y bilaterales, con
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margenes bien o mal definidos; en ocasiones son erraticos y desaparecen incluso antes de
instaurar el tratamiento. La tomografia computarizada puede resultar muy util, ya que

evidencia alteraciones que pasan desapercibidas en la radiografia simple **(figura 4 y 5).

TV
' Ny

Figura. 4: Imdgenes de un mismo paciente de esta serie. La primera radiografia de térax muestra una imagen nodular de bordes
mal definidos en Iobulo inferior derecho. La TC tordcica evidencia cavitacién de dicho nodulo. La segunda radiografia de torax
muestra la desaparicién del nédulo tras el tratamiento. Como curiosidad cabe destacar las mdltiples imdgenes radiolucentes en

pared tordcica sugestivas de perdigones.
Figura. 5: Imdgenes de un mismo paciente de esta serie. En la primera radiografia de torax se observan infiltrados

bilaterales bibasales. En las dos imdgenes de TC tordcica se observan lesiones cicatriciales y cavitaciones que habian
pasado desapercibidas en la radiografia simple.
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Otra manifestacidon pulmonar menos frecuente es el derrame pleural, las adenopatias
mediastinicas y la hemorragia alveolar. La hemorragia alveolar se puede presentar hasta en un
8% de los casos; puede ser una manifestacion inicial muy grave y con riesgo vital. En ocasiones
se presenta junto con glomerulonefritis y se considera una de las causas del sindrome reno-

pulmonar?’.

Es muy importante destacar que la apariciéon de novo de sintomas respiratorios en un
paciente ya diagnosticado de granulomatosis de Wegener obliga a descartar una complicacion
infecciosa y practicar una fibrobroncoscopia si se considera indicado. La neumonia supone el

40% de las infecciones graves y una de las casas de muerte mas frecuentes en estos pacientes.

MANIFESTACIONES RENALES

La presencia o ausencia de enfermedad renal permite diferenciar entre la enfermedad
de Wegener generalizada y limitada. Si entendemos la afectacién renal como la presencia de
alteraciones del sedimento urinario o el deterioro de la funcién renal, con o sin biopsia
compatible, ésta aparecera hasta en el 85% de los pacientes afectos de granulomatosis de
Wegener a lo largo de su evolucién. Sin embargo en el momento de la presentacion
Unicamente la padecen un 11% de los casos, ya que las manifestaciones extrarenales preceden
con frecuencia la enfermedad renal®.

El abanico de manifestaciones clinicas puede ir desde la ausencia de signos y sintomas
hasta una glomerulonefritis fulminante. La glomerulonefritis focal y segmentaria es la lesion
renal caracteristica y cursa con proteinuria mayor a 1 g/24 horas hasta en el 60% de los casos.
Pese al tratamiento apropiado, los brotes renales recurrentes pueden desencadenar
insuficiencia renal crénica hasta en el 32% de los casos. El empeoramiento de la funcién renal
es un factor de mal prondstico, en especial cuando se presenta en forma de glomerulonefritis
rapidamente progresiva y requiere con frecuencia didlisis y en ocasiones trasplante renal®.

Para detectar a tiempo estas alteraciones, es imprescindible realizar de forma
periddica analisis y examenes microscépicos de la orina durante el seguimiento de estos

pacientes, incluidas las formas limitadas.

19



Granulomatosis de Wegener: estudio de 15 casos, supervivencia y dafio cronico

MANIFESTACIONES OCULARES

La afectacién ocular es una manifestacion tipica de la granulomatosis de Wegener que
la diferencia de otras vasculitis sistémicas y del resto de vasculitis ANCA positivas. En el
momento de la presentacidn se encuentra en un 10% de los pacientes, y alcanza el 45% a lo
largo de su evolucidén. Su presentacion clinica puede afectar a cualquier compartimento del
0jo; se han descrito desde conjuntivitis a uveitis, pseudotumores retroorbitarios u oclusién de
los vasos retinianos y neuritis Optica. También deben tenerse en cuenta las cataratas
derivadas de la glucocorticoterapia y el riesgo de infecciones oportunistas como en todos los
pacientes inmunosuprimidos. La proptosis es una manifestacion distintiva de la
granulomatosis de Wegener, y suele ser secundaria a la vasculitis de los vasos de la retina o a
extension del proceso granulomatoso de los senos paranasales o de los tejidos blandos hacia la

orbita. Estos casos requieren la realizacion de una TC o una RM?.

Figura. 6: Proptosis del ojo izquierdo en una paciente con enfermedad de Wegener.

MANIFESTACIONES CUTANEAS

Las manifestaciones cutaneas son muy variadas y se han descrito hasta en el 40% de
los pacientes. Pueden presentarse en forma de Ulceras, purpura palpable, costras o vesiculas.
Su actividad suele ser paralela a la de la enfermedad en otros érganos y rara vez dominan el
cuadro clinico. Por este motivo, su aparicién debe motivar una busqueda exhaustiva de

actividad en otros érganos.*
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MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

Aparecen hasta en el 65% de los pacientes, y la mayoria de los casos sélo
experimentan artralgias y mialgias. Unicamente el 21% padece artritis, que puede ser
monoarticular, oligoarticular migratoria o una poliartritis simétrica o asimétrica. En ocasiones
cuando se presenta en forma de poliartritis simétrica puede confundirse con la artritis
reumatoide, ya que en un 50% de los casos los pacientes con granulomatosis de Wegener
tienen factor reumatoide positivo. No obstante la artritis en la granulomatosis de Wegener no

es erosiva®®.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

En escasas ocasiones aparece como una manifestacion inicial, pero hasta un 50% de
los pacientes con granulomatosis de Wegener presentaran complicaciones neurolégicas

derivadas de su enfermedad.

La neuropatia periférica es la manifestacion mas comun, en forma de mononeuritis
multiple o bien como una polineuropatia distal y simétrica. El electromiograma es una técnica
muy Util para detectar estas alteraciones y permite localizar el nervio mas afectado por si fuese

necesario realizar una biopsia.

La afectacion del sistema nervioso central es menos comin y se superpone con
efectos secundarios del tratamiento, la afectacién ocular y sinusal o la neuropatia craneal. Se
puede presentar en forma de infarto cerebral, hemorragia, cerebritis, meningitis crdnica, crisis
convulsivas, diabetes insipida o cefalea crénica. En estas situaciones estaria indicada la
realizacién de una TC o RM, e incluso una puncién lumbar para excluir una infeccién o una

hemorragia subaracnoidea® %,
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OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS MENOS FRECUENTES

La frecuencia de las manifestaciones gastrointestinales es dificil de estimar. Las mas
frecuentes son la diarrea, el dolor abdominal y la hemorragia, que suelen ser secundarias a
enterocolitis, ulceraciones o incluso a perforacién intestinal. Por este motivo la aparicién de
dolor abdominal en un paciente con granulomatosis de Wegener es una urgencia médica, y se
deberan realizar pruebas complementarias que permitan establecer un diagndstico de

seguridad®.

Las manifestaciones genitourinarias no son comunes, pero pueden afectar a cualquier
segmento del aparato urinario. Se han descrito obstrucciones ureterales por masas
inflamatorias extrinsecas, prostatitis granulomatosas o vasculitis necrotizante de la pared
vesical. En este apartado es importante mencionar la cistitis hemorragica secundaria al

tratamiento con ciclofosfamida®.

La pericarditis es la complicacién cardiaca comunicada con mds frecuencia. También se
han descrito isquemia miocardica por vasculitis coronaria, miocarditis, endocarditis y valvulitis,

arritmias y defectos de conduccion.*
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PRUEBAS DE LABORATORIO

En las pruebas de laboratorio se detecta leucocitosis, anemia normocrémica
normocitica y trombocitosis hasta en un 40% de los pacientes. La velocidad de sedimentacion
globular y la proteina C reactiva suelen estar aumentadas en las fases de actividad de la
enfermedad. Los niveles del complemento suelen ser normales y el proteinograma puede
evidenciar hasta en un 50% de los sujetos una hipergammaglobulinemia policlonal. En el
analisis basico de orina se observa leucocituria o cilindros leucocitarios, hematies dismorficos o
cilindros hematicos o granulosos. No obstante, todos estos hallazgos son inespecificos y por lo
tanto imperfectos para evaluar la actividad de la enfermedad y siempre se deben interpretar y

correlacionar con las manifestaciones clinicas.

Los ANCA son autoanticuerpos dirigidos contra constituyentes de los granulos de los
neutroéfilos con una alta especificidad (98%). La sensibilidad de los PR3—ANCA es del 90% en la
granulomatosis de Wegener activa, y del 40% cuando estd en remisién; su especificidad para
el diagndstico supera el 95%. Las variaciones en los niveles de c-ANCA generalmente se
correlacionan con la actividad, pero sus titulos pueden persistir hasta en un 30% de los casos

con remision clinica y su incremento no siempre conlleva recaida®"*%.

En la préctica clinica, la presencia de titulos altos de ANCA por inmunofluorescencia
junto con el analisis especifico de antigeno PR3 o MPO en el contexto de una sospecha clinica
elevada hace altamente probable el diagndstico de granulomatosis de Wegener. No obstante,
a pesar de tener un papel diagndstico tan importante, adn no se incluye en los criterios de

clasificacidn del ACR ni de Chapel Hill.
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ANATOMIA PATOLOGICA

El diagndstico debe ser confirmado por biopsia de un tejido con signos de actividad.
Las lesiones inflamatorias incluyen tipicamente necrosis, alteraciones granulomatosas vy
vasculitis de vasos pequenos, pero la triada completa sélo se observa aproximadamente en el
16% de las biopsias, y su rentabilidad depende de la zona biopsiada y del tamaino de Ia

muestra.

La biopsia transbronquial tiene valor diagnéstico sélo en el 7% de los casos, al igual
gue las biopsias de cabeza y cuello, pero sigue teniendo alta rentabilidad para la exclusion de
infecciones. Sin embargo, la biopsia pulmonar abierta revela signos sugestivos hasta en el 90%
de las ocasiones. El patron histoldgico pulmonar clasico es la necrosis geografica, con
histiocitos en empalizada alrededor. La capilaritis pulmonar se observa frecuentemente y se

suele acompafiar de hemorragia pulmonar®>*

(figura 7).

La enfermedad renal se caracteriza por la presencia de glomerulonefritis focal y
segmentaria, con grados variables de necrosis fibrinoide y alteraciones proliferativas. En los
casos de enfermedad renal irreversible se observan semilunas epiteliales y lesiones esclerosas.
Las lesiones granulomatosas y la vasculitis se observan en escasas ocasiones, al igual que el
depdsito de inmunocomplejos por
lo que se la denomina
glomerulonefritis paucinmune. Asi,
el resultado de la biopsia renal en
muchos casos es sugestivo pero no

diagndstico®.

Otra opcidn mas accesible
es la biopsia cutdnea, en caso de
que existan lesiones en la piel. Esta

puede demostrar vasculitis

. - 19
leucocitoclastica hasta en el 31% de Figura. 7: Vasculitis de arteriola pulmonar en un paciente con

los casos e inflamacidn granulomatosis de Wegener.

granulomatosa de forma ocasional.
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TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la granulomatosis de Wegener se divide en dos fases, una
inicial o de induccion a la remisidn (3-6 meses) y una fase de mantenimiento de la misma. Para
entender cuando se debe aplicar un tipo de tratamiento u otro es necesario categorizar a los
pacientes con granulomatosis de Wegener segun su gravedad. Para ello se aplica el esquema
propuesto por el Grupo Europeo para el Estudio de las Vasculitis que clasifica la enfermedad de

la siguiente manera®:

a) Localizada: Enfermedad del tracto respiratorio superior o inferior sin
afectacién de ningun otro érgano ni sintomas generales que comporten un
riesgo vital.

b) Generalizada: Afectacién renal o de otro érgano vital con creatinina en suero
menor de 5,6 mg/dl.

c) Grave: Afectacion renal grave u otro fallo de un dérgano vital con creatinina en
suero por encima de 5,6 mg/dl.

d) Refractaria: Enfermedad que progresa por falta de respuesta a

glucocorticoides y ciclofosfamida.

TERAPIA DE INDUCCION

Antes de la introduccién de los glucocorticoides, los pacientes con granulomatosis de
Wegener sobrevivian una media de 5 meses. Los glucocorticoides en monoterapia, Unicamente
aumentaban la supervivencia a 12 meses. En 1973, Fauci y Wolf, de los National Institutes of
Health, publicaron una serie de casos que incluia 18 pacientes con granulomatosis de Wegener
tratados mediante una combinacion de glucocorticoides y ciclofosfamida. Se obtuvieron
remisiones mantenidas y supervivencia prolongada hasta en el 80%, lo que marcé el comienzo

de una nueva era en el tratamiento de la enfermedad®’.

El paradigma en la enfermedad generalizada todavia hoy en dia continlda siendo la

combinacion de ciclofosfamida y glucocorticoides:
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e Respecto a los glucocorticoides se recomienda empezar con prednisona en

dosis inicial de 0,5-1 mg/kg/dia. Los pacientes con afectacién grave pueden
recibir previamente 3 emboladas endovenosas de metilprednisolona en dosis
de 0,5-1 g al dia, para después continuar con la dosis de inicio de prednisona.
El descenso de la dosis tipicamente se empieza un mes después, con el
objetivo de retirarla en unos 6-12 meses, y se debe realizar lentamente. En
pacientes con tendencia a presentar brotes frecuentes o un control irregular
de la enfermedad es prudente mantener de forma indefinida una dosis minima
de glucocorticoides (5-7,5 mg/dia) con la que permanezcan asintomaticos.

e La ciclofosfamida se puede administrar por via oral en dosis de 2 mg/kg/dia o
en 6 pulsos endovenosos (600mg/m?) cada dos semanas el primer mes y
después cada 4 semanas. Un metandlisis de tres estudios controlados
aleatorizados concluyd que los pulsos de ciclofosfamida endovenosos eran
igual de efectivos, consiguiendo la remisidn, que la terapia oral continua vy,
ademas, tenian un menor numero de efectos adversos como la cistitis
hemorragica o la neutropenia®.

e En las formas severas, sobre todo en aquellas con afectacién renal grave o
hemorragia pulmonar, se debe considerara la plasmaféresis en combinacidn

con los glucocorticoides vy la ciclofosfamida.

Dada la grave toxicidad producida por la ciclofosfamida el metotrexato en
combinacién con glucocorticoides es una alternativa importante en las formas localizadas de
granulomatosis de Wegener. La dosis debe ser de 15 a 25 mg a la semana, siempre en
combinacidn con acido fdlico para disminuir su toxicidad y en pacientes con una funcion renal
correcta. No obstante, algunos estudios han demostrado que el nimero de recaidas es
superior en pacientes tratados con metotrexato en comparacion con aquellos tratados con
ciclofosfamida, por lo que la eleccién de tipo de pacientes que pueden beneficiarse debe ser

muy cuidadosa®.

Se deben considerar otras alternativas inmunomuduladoras en formas refractarias
gue no hayan respondido a la combinacion de ciclofosfamida con glucocorticoides, que

corresponden a un, nada despreciable, 10% de los afectados:
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e El rituximab es uno de los tratamientos mas prometedores para las vasculitis
refractarias. Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula CD20 que
disminuye el numero de linfocitos B, que como ya ha sido mencionado, son los
encargados de la producciéon de ANCA. En estudios observacionales, el
rituximab combinado con glucocorticoides habia sido eficaz en pacientes
refractarios a la ciclofosfamida®'. Recientemente, en julio de 2010, Jones et al y
Stone et al publicaban dos ensayos aleatorizados y doble ciego en los que
comparaban ciclofosfamida con rituximab en la fase de induccién. Ambos
tratamientos alcanzaban altas tasas de remisidon sin existir entre ellos
diferencias significativas; incluso se observd una tendencia a presentar un
menor numero de recaidas con rituximab. Los efectos secundarios graves

22 %0 Estos datos convierten al

también fueron iguales en los dos grupos
rituximab en una de las mejores opciones en pacientes refractarios a la
ciclofosfamida.

e Los farmacos anti-TNF se consideraron una posibilidad. El estudio “Wegener’s
Granulomatosis Etanercept Trial”, no demostré que dicho farmaco fuese (til
para mantener la remision. Ademdas constaté un mayor numero de efectos

adversos, como el aumento de neoplasias*'.

e El micofenolato mofetilo, en estudios observacionales, ha conseguido alcanzar

remisiones en casos de enfermedad refractaria, pero son necesarios ensayos
con un mayor numero de pacientes para evaluar su eficacia. La dosis

recomendada es de 500 mg cada 12 horas.

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Tras haber conseguido la remision, el siguiente objetivo debe ser mantener la
enfermedad quiescente, usando tratamientos menos téxicos que la ciclofosfamida. Los dos
farmacos mas usados son la azatioprina y el metotrexato, ambos combinados con dosis bajas
de glucocorticoides. Este tratamiento se deberd mantener entre 12 y 18 meses, pero en

pacientes con recaidas frecuentes se puede mantener de forma indefinida.
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La azatioprina se inicia cominmente en dosis de 2 mg/kg/dia, y es la Unica terapia
disponible que ha sido comparada con la ciclofosfamida en la fase de mantenimiento en un
ensayo aleatorizado. El estudio CYCAZAREM, que comparaba los dos farmacos, no demostré

diferencias significativas en el nimero de recaidas ni en los efectos secundarios graves®.

El metotrexato se usa en la misma dosis que en la fase de remisidn de los pacientes
con enfermedad localizada (15-25 mg/semanales). Un ensayo abierto que comparaba
pacientes tratados con metotrexato con controles histdricos tratados con ciclofosfamida, no
demostré diferencias significativas en el nimero de recaidas tras un seguimiento de 5 afios™.

Es importante recordar que no se puede administrar en pacientes con funcidn renal alterada.

Entre otras terapias usadas, pero con menos estudios que las respalden, se halla el
trimetoprim-sulfametoxazol. Incluso la monoterapia con glucocorticoides aumenta el riesgo
de neumonia por Pneumocystis jirovecci, por lo que el uso de esta combinacion de antibidticos
como profilaxis de la infeccidén respiratoria estaria justificada. Sin embargo, su papel en el
tratamiento de la enfermedad de Wegener queda limitado al de la prevencién de recaidas en

las formas localizadas de via aérea superior®.

La leflunomida en dosis 20-40 mg/dia también ha sido propuesta como terapia de
mantenimiento con resultados prometedores, pero son necesarios ensayos con un mayor
nimero de pacientes para evaluar su eficacia a largo plazo®™. También el micofenolato
mofetilo, cuyos estudios iniciales demuestran tasas de recaidas bajas e incluso remision en
formas refractarias, podria ser otra buena alternativa al metotrexato y a la azatioprina®. El
papel de las inmunoglobulinas endovenosas en esta enfermedad permanece poco claro hasta

el momento®’.

Por dltimo, hay que considerar que en algunas ocasiones son necesarias
intervenciones quirurgicas como la traqueotomia temporal o permanente, la dilatacién
manual de estenosis bronquiales o las inyecciones de glucocorticoides intralesionales, entre

otras.
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INDICE DE DANO CRONICO Y SUPERVIVENCIA

Una de las principales caracteristicas de las vasculitis sistémicas es su considerable
mortalidad y morbilidad, asi como el nimero importante de recaidas. Dado que no se dispone
de marcadores serolégicos fiables, son necesarios métodos clinicos para valorar la actividad de
la enfermedad y el dafio crénico, tanto para tomar decisiones terapéuticas como para la

realizacién de ensayos clinicos.

Uno de ellos es el indice de daiio por vasculitis (VDI-Vasculitis Damage Index). El dafio
causado por las vasculitis o su tratamiento puede, en ocasiones, ser mas problematico que la
propia actividad de la enfermedad. El dafio crénico se define como una lesién no curable que

es improbable que responda al tratamiento inmunosupresor.

La principal causa del dafio causado en pacientes con granulomatosis de Wegener es la
actividad persistente y recurrente de la propia enfermedad. El Instituto Nacional de la Salud
valord este aspecto en una cohorte longitudinal de enfermos de granulomatosis de Wegenery
el 86% de los pacientes presentaba un dafio permanente como consecuencia de la actividad en
si y el 42% padecian de comorbilidad relacionada con el tratamiento recibido. Este dafio
incluia, por ejemplo, la enfermedad renal en fase terminal, la enfermedad pulmonar crénica,

las deformidades del tabique nasal, la ceguera y la muerte, entre otras®.

Este indice estd compuesto por 64 items divididos en 11 grupos organoespecificos y
ha sido definido por un consenso de expertos para intentar representar las formas mas
frecuentes de dafio crénico que se producen en las vasculitis sistémicas (figura 8). En ocasiones
resulta complicado distinguir entre actividad clinica y dafio crénico. Por este motivo es util
definir el dafilo como aquella alteracidon que no responde durante un determinado periodo de
tiempo al tratamiento médico. El dafio se definié como irreversible cuando no habia respuesta
clinica durante 3 meses. Los items no fueron ponderados y cualquier dafo que se produjera
después de la aparicion de los primeros sintomas se anotd con el mismo valor. Este indice fue

elaborado de forma acumulativa por lo que no puede disminuir con el paso del tiempo®.
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Su analisis ha demostrado que el dafio crénico en pacientes con vasculitis es bimodal,

con una primera fase debida a la propia actividad de la vasculitis y una fase mas tardia que

guarda relacién con el tratamiento recibido. Una fase inicial con importante actividad predice

mayor dafio crénico en los pacientes, asi como una mayor mortalidad®.

VASCULTIS DAMAGE INDEX (VDI)

1. Musculoskeletal

None

Significant muscle atrophy or weakness
Deforming/erosive arthritis
Osteoporosis/vertebral collapse
Avascular necrosis

Osteomyelitis

2. Skin/Mucous membranes
None

Alopecia

Cutaneous ulcers

Mouth ulcers

3. Ocular

None

Cataract

Retinal change

Optic atrophy

Visual impairment/diplopia

Blindness in one eye

Blindness in second eye

Orbital wall destruction

4. ENT

None

Hearing loss

Nasal blockage/chronic discharge/crusting
Nasal bridge collapse/septal perforation
Chronic sinusitis/radiological damage
Subgloftic stenosis [no surgery)
Subglottic stenosis (with surgery)

5. Pulmonary

None

Pulmonary hypertension

Pulmonary fibrosis

Pulmenary infarction

Pleural fibrosis

Chronic asthma

Chronic breathlessness

Impaired lung function

6. Cardiovascular

None

Angina/angioplasty

Myocardial infarction

Subsequent myocardial infarction
Cardiomyopathy

Valwlar disease

Pericarditis=3 months or pericardiectomy
Diastolic BP=95 or requiring
antihypertensive

No
O

Yes

00000

O0000O0O0 0C000CO 0000000

0000000

This is for recording organ damage that has accurred in patients since the onset of vasculitis

Patients often have co-morbidity before they develop vasculitis, which must not be scored
Record features of active disease using the Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS)

A new patient should ususlly have a VDI score of zero, unless:

(@) they have had vasculitis for more than three months of onset of disease. and

(b) the damage has developed or become worse sinse the onset of vasculitis

Name

Trial Number
Date

Centre

7. Peripheral vascular disease No
MNone O
Absent pulses in one limb

24 episode of absent pulses in one limb

Major vessel stenosis

Claudication=3 months

Minor fissue loss

Maijor tissue loss

Subsequent major tissue loss

Complicated venous thrombosis

8. Gastrointestinal

None O
Gut infarction/resection

Mesenteric insufficiency/pancreatitis

Chronic peritonitis

Qesophageal stricture/surgery

9. Renal

Mone O
Estimated/measured GFR=50%

Proteinuria=0.5 g/24 h

End stage renal disease

10. Neuropsychiatric

Mone O
Cogpnitive impairment

Maijor psychosis

Seizures

Cerebrovascular accident

2" cerebrovascular accident

Cranial nerve lesion

Peripheral neuropathy

Transverse myelitis

11. Other

None O
Gonadal failure

Marrow failure

Diabetes

Chemical cystitis

Malignancy

Other

&
2]

Q0000000

0000

00000000

O0000O0

Total VDI score. Record the number of positive items
(1 point for each). The VDI score can either increase
or remain the same over time. Remember to carry
forward any previous items of damage.

VDI Modified from Exley AR, Bacon PA, Lugmani et al (1997) Development and initial validation of the VDI, Arthritis Rheum 40 : 371-380

Figura 8: indice de dafio crénico por vasculitis (Vasculitis Damage Index — VDI).
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Aunque este indice esta en vigor desde hace 13 afios, no existen datos de pacientes
espafioles aunque varios centros europeos lo han aplicado. En 2002 se elabord un estudio en
Noruega en el que se siguié durante una media de 56,5 meses a 56 pacientes con
granulomatosis de Wegener. Se concluydé que una puntuaciéon VDI por encima de 1 era
altamente predictiva de una mayor mortalidad y que el tipo de tratamiento inmunosupresor y
la dosis del mismo se relacionaba con el dafio orgdnico causado. Por otro lado, confirmaba que
el dafio crénico era un factor prondstico independiente de la edad y la afectacién renal,

ampliamente demostrado en otros estudios®” >

Un estudio mds reciente realizado en Estambul en 2010 evalué a 50 pacientes con
granulomatosis de Wegener. Se valoré el VDI para analizar el dafio crénico y concluyd, al igual
que el estudio noruego, que valores elevados al inicio de la enfermedad eran predictores de

un mayor dafio orgénico durante la evolucién de la enfermedad y de una mayor mortalidad®%.

Tampoco hay datos de grupos espafioles que comparen el indice de dafio crdnico entre
la granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss; por otra parte existen escasos
estudios sobre la supervivencia en este tipo de vasculitis. En 2005, Lane et al. en Reino Unido
realizaron un estudio con 99 pacientes afectos de poliangeitis microscdpica, granulomatosis de
Wegener y sindrome de Churg-Strauss. Compararon el VDI entre las diferentes vasculitis y
concluyeron que los pacientes con sindrome de Churg-Strauss presentaban un dafio
acumulado mayor, especialmente neuroldgico, que los pacientes con granulomatosis de
Wegener o poliangeitis microscdpica; las diferencias fueron estadisticamente significativas. En
cuanto a la supervivencia fue similar en los pacientes con granulomatosis de Wegener vy
sindrome de Churg-Strauss (70% a los 5 afos); se observé una menor tasa de supervivencia en

los pacientes con poliangeitis microscépica (45% a los 5 afios)>>.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Los objetivos de este estudio sobre la granulomatosis de Wegener son los siguientes:

Calcular la incidencia anual de granulomatosis de Wegener en nuestra area de
referencia.

Comparar la incidencia con el resto de vasculitis asociadas a ANCA.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con granulomatosis de
Wegener.

Evaluar la presencia y la especificidad de los ANCA en este tipo de vasculitis.
Detallar el tratamiento recibido por estos pacientes en un centro universitario
de referencia.

Comparar la supervivencia entre los pacientes con sindrome de Churg-Strauss y
granulomatosis de Wegener.

Comparar el dafo cronico mediante un indice de dafio por vasculitis (VDI)
entre los pacientes con sindrome de Churg-Strauss y granulomatosis de

Wegener.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y ambito

Estudio retrospectivo (1984-2010) en un hospital universitario que atiende una poblacién de

referencia de 700.000 habitantes.

Poblacidon y periodo

Pacientes diagnosticados de granulomatosis de Wegener identificados mediante la revision las

bases de datos de los servicios de Reumatologia y Anatomia Patolégica desde 1984 hasta 2009.

Criterios de inclusion

Biopsia diagndstica de granulomatosis de Wegener.

Criterios de exclusion

No existieron criterios de exclusion.

Variables analizadas

= Datos epidemioldgicos: sexo, fecha de nacimiento, habito tabaquico, antecedentes
patolégicos, tiempo transcurrido desde el inicio de la clinica hasta el diagndstico, fecha
del diagnéstico, fecha de la muerte, causa de la muerte, seguimiento actual.

= Manifestaciones clinicas: iniciales y durante la evolucién.

= Pruebas de laboratorio:
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- Hemograma

- Velocidad de sedimentacidn globular (VSG)
- Proteina C reactiva (PCR)

- Creatinina

- Sedimento

- Urianalisis

= Pruebas inmunoldgicas: ANCA.

= Pruebas de imagen: radiografia de térax, tomografia computarizada de senos
paranasales, tomografia computarizada de térax.

= Tratamiento recibido: de induccién y de mantenimiento.

=  Supervivencia: Se comparo la supervivencia de los pacientes afectos de granulomatosis
de Wegener y Sindrome de Churg-Strauss mediante la realizacién de una curva de
Kaplan-Meier.

* ndice de dafio crénico (VDI): Se valoré el dafio crénico acumulado en los pacientes con
granulomatosis de Wegener y Sindrome de Churg-Strauss en seguimiento actual,

mediante un indice de dafio crdnico (Vasculitis Damage-Index - VDI).
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RESULTADOS

DATOS EPIDEMIOLOGICOS

En la seccién de Reumatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, entre
1984 y 2009, se diagnosticaron 358 vasculitis sistémicas. De estas, 44 casos pertenecian al
subgrupo de vasculitis asociadas a ANCA: 16 fueron poliangeitis microscépica, 18
granulomatosis de Wegener y 10 sindrome de Churg-Strauss (figura 9). La incidencia anual

calculada de granulomatosis de Wegener resulté ser de 0,6 por milléon de habitantes.

/ 5%

3%

Il Otrasvasculitis sistémicas [l Poliangitis microscopica
Vasculitis asociadas a ANCA Sindrome de Churg-Strauss

Granulomatosis de Wegener

Figura. 9: Distribucion de las vasculitis sistémicas y asociadas a ANCA en la Seccion de Reumatologia.

Se diagnosticaron de granulomatosis de Wegener 15 pacientes: 12 varones (80%) y 3
mujeres (20%). La edad media en el momento del diagndstico fue de 52,2 afios con un

intervalo entre 14 y 78 anos. El tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el
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diagndstico resulté de 3,5 meses con intervalo de 0,5 y 14 meses. El tiempo medio de
seguimiento fue de 82,7 meses con un valor maximo de 426. Doce de los pacientes, un 80%,
presentaban el antecedente de tabaquismo y uno inhalaba cocaina de forma habitual. Todos
los pacientes cumplian los criterios de clasificacién del American College of Rheumatology y de

la Chapel Hill Consensus Conference.

En la base de recogida de datos de la seccion de Reumatologia constaban 3 pacientes
mas diagnosticados de granulomatosis de Wegener. Estos pacientes no han sido agregados a
esta serie por considerarse criterio de inclusién la confirmacion histoldgica. No obstante todo
ellos cumplian los criterios de clasificacion de la ACR, y dos de ellos presentaban ANCA

positivos.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las principales manifestaciones clinicas se recogen en las tablas 3 y 4 al final de esta
seccion. Mds de la mitad de los pacientes (8 de 15) presentaron fiebre como uno de los
sintomas de inicio, y 6 pacientes tenian un sindrome general en el momento del ingreso al

hospital.

Todos los pacientes
presentaron afectacion de la via aérea,
la manifestacidn clinica mas frecuente.
Trece sufrieron afectacién de la via
aérea superior y 11 presentaron
afectacién pulmonar. La sinusitis fue la
alteracion de la via respiratoria
superior mas comun, observada en 7
pacientes, seguida de la rinorrea (4) y

las costras nasales (3). Cuatro
) Figura. 10: TC tordcica de uno de los pacientes de
pacientes desarrollaron a lo largo de la nuestra serie que muestra miltiples nédulos no

., ., . cavitados periféricos bilaterales.
evolucidon perforacién del tabique

nasal y dos, estenosis traqueal, que

requirié intervencion quirurgica. La tos fue el sintoma respiratorio mas habitual, presente en
10 casos, seguido de la hemoptisis (5). Dos pacientes presentaron un episodio de hemorragia
pulmonar que requirié soporte ventilatorio en una unidad de vigilancia intensiva. En 3 casos se
trataba de una forma de granulomatosis de Wegener limitada (dos de la via aérea superior y

uno traqueal).

La afectacion neuroldgica se observé en 8 pacientes y fue la segunda en frecuencia.
En 7 casos se trataba del sistema nervioso periférico: 3 pacientes presentaron multineuritis, 2
mononeuritis multiple, uno paralisis del motor ocular externo y otro hipoacusia
neurosensorial. Unicamente un caso presenté afectaciéon del sistema nervioso central como
manifestacién inicial de la enfermedad, en forma de plexitis y ependimitis con hidrocefalia

secundaria que requirid ventriculostomia y drenaje.
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Tras la neuroldgica la afectacién renal fue la mas frecuente, con un total de 7
enfermos. Todos ellos desarrollaron una glomerulonefritis necrotizante. Cinco de ellos tenian
proteinuria, aunque sélo uno de indole nefrdtica, y 4 hematuria. De los 7 pacientes con
afectaciéon renal 4 evolucionaron a insuficiencia renal crénica y uno de ellos precisd

tratamiento con hemodialisis.

Las manifestaciones cutaneas fueron muy habituales e interesaron a 6 pacientes. Las
formas mds comunes de presentacién fueron la vasculitis leucocitocldstica y las Ulceras

vasculiticas (figura 11).

Figura. 11: Vasculitis leucocitocldstica en extremidades inferiores. Obsérvense algunas lesiones ulceradas.

Otros sistemas menos afectados fueron el ocular (2) y el musculoesquelético (2). Un
paciente presentd conjuntivitis y otro dacriocistitis. Las manifestaciones clinicas
musculoesqueléticas fueron en forma de artralgias de grandes articulaciones en los dos casos.
La afectacion gastrointestinal y la cardiovascular no estuvieron presentes en ninguno de

nuestros pacientes.

Respecto a las pruebas de imagen mas de la mitad de nuestros pacientes (10 de 15)
presenté alteraciones en la radiografia de térax. La mds comun fue la presencia de ndédulos
pulmonares (8), seguidos de los infiltrados mayoritariamente bilaterales (5). Sélo uno de los
pacientes presentd derrame pleural. Se practicé una tomografia computarizada en 8 pacientes
y en todos se confirmé la presencia de nédulos y en cuatro de ellas se evidencid cavitacion de

los mismos (figura 12).
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Figura. 12: Secuencia de dos cortes de TC tordcica del mismo paciente en los que se observa afectacion del espacio aéreo
parcheada y de morfologia nodular de predominio en I6bulos superiores. Las radiografias simples de torax son de la misma
paciente durante otro brote con afectacién pulmonar, antes y después del tratamiento. Cabe destacar ademds de los
multiples nédulos, la presencia de derrame pleural en la cisura derecha.

MANIFESTACIONES CLINICAS PORCENTAIE (%) ‘
Via aérea 100%
Tracto respiratorio superior 86%
Pulmonares 73%
Renales 40%
Neuroldgicas 53%
Cutaneas 40%
Oculares 13%
Musculoesqueléticas 13%

Tabla 3: Frecuencia de manifestaciones clinicas en los pacientes de esta serie.
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VIAAEREA

CUTANEA

OCULAR

LOCOMOTOR

NEUROLOGICO

33
VARON

38
VARON

45

VARON

51
VARON

60
VARON

58
VARON

78
MUJER

66
VARON

60
MUJER

68
VARON

48
VARON

67
VARON

33
MUJER

64
VARON

14
VARON

c-ANCA

c-ANCA

desconocido

c-ANCA

Cc-ANCA

c-ANCA

c-ANCA

negativo

p-ANCA

p-ANCA

Cc-ANCA

c-ANCA

p-ANCA

desconocido

desconocido

sinusitis
rinorrea y costras
nédulos cavitados
hemoptisis

granulomas
hemoptisis

sinusitis

rinorrea y costras
tos
nédulos
hemoptisis

sinusitis
tos
nédulos

rinorrea

rinorrea y costras

estenosis bronquial
tos
nédulos

rinorrea y costras
sinusitis
hemoptisis

sinusitis
tos
granulomas

estenosis traqueal
nédulos
hemoptisis

tos
nédulos

destruccion tabique
nasal

sinusitis
tos
nédulos
hemoptisis

estenosis bronquial y
traqueal
tos
rinorrea
hemoptisis

glomerulonef
ritis

glomerulonef
ritis

glomerulonef
ritis

insuficiencia
renal

glomerulonef
ritis

insuficiencia
renal

no

no

no

no

no

no

no

no

no

nédulos
subcutaneos
Ulceras
isquemia
digital

aftas orales

vasculitis
cutanea

vasculitis
leucocitoclasti
ca

no

no

paniculitis

Ulcera cutanea

no

no

no

no

no

no

no

dacriocistitis

conjuntivitis

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

artralgias-artritis

artralgias

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

no

multineuritis

no

mononeuritis multiple

multineuritis

multineuritis

mononeuritis multiple

pardlisis motor ocular
externo

no

hipoacusia
neurosensorial

hidrocefalia por plexitis
y ependimitis

no

no

no

no

no

Tabla 4: Resumen de las manifestaciones clinicas de los pacientes de esta serie.
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PRUEBAS DE LABORATORIO

Respecto a las pruebas de laboratorio, en el momento del diagndstico todos los
pacientes tenian anemia con una media de hemoglobina de 10,6 gr/dl. Ademas siete pacientes
(46,6 %) presentaban leucocitosis con una cifra media de 15.400 x 10°/L y 5 casos (33,3 %)

trombocitosis con una media de plaquetas de 523.000 x 10°/L.

Por otro lado, los reactantes de fase aguda, tanto la velocidad de sedimentacion
globular como la proteina C reactiva, se encontraban elevados en el 90% de los casos, con una

media de 65,3 mm/h y 37,6 en mg/L (N<5mg/L), respectivamente.

Los ANCA resultaron positivos en 11 casos (73%), negativos en 1 caso (6,6 %) vy
desconocidos en 3 casos (20 %). De los ANCA positivos, 6 (54%) fueron c-ANCA, 3 (27%) fueron

p-ANCA y el resto fueron indeterminados (figura 13).

M c-ANCA
11 p-ANCA

B ANCA indeterminado

Figura. 13: Porcentajes de los diferentes patrones de ANCA que resultaron positivos.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Se dispone de confirmacién anatomopatolégica para granulomatosis de Wegener en
los 15 pacientes de esta serie. Se realizaron un total de 30 biopsias. Sélo 21 de las mismas
fueron compatibles con dicha vasculitis, el resto resultd no concluyente o con alteraciones

inespecificas.

El drgano mas biopsiado fue el pulmén, con un total de 5 biopsias. Cuatro evidenciaron
neumonitis granulomatosa necrotizante con vasculitis de vasos de pequefio y mediano tamaiio
(figura 14). Sin embargo, en una se observd signos indirectos de necrosis vascular de la pared

de los vasos de mediano calibre, sin objetivarse granulomas ni células gigantes.

De las fosas nasales también se realizaron 5 biopsias. Tres de ellas mostraban
vasculitis necrotizante con granulomas. Las dos restantes presentaban tejido de granulacién

con necrosis fibrinoide en vasos de pequefio y mediano calibre, sin mostrar granulomas.

Respecto a las biopsias de via aérea (un total de 4), se observé traqueitis
granulomatosa en las dos realizadas en traquea y necrosis con tejido de granulaciéon con

abundantes histiocitos y células multinucledas en las dos muestras bronquiales.

Se realizaron 4 biopsias renales en pacientes con alteraciones del sedimento urinario o
de la funcidn renal. Todas ellas evidenciaron vasculitis necrotizante, dos de ellas con

proliferacién extracapilar. En ninguna de ellas se evidenciaron granulomas.

En dos casos se practicd una biopsia cutanea de lesiones purpuricas palpables en
extremidades inferiores. Una de ellas demostrd una vasculitis leucocitocldstica y la otra una

vasculitis granulomatosa con ulceracién epidérmica.

Un paciente fue diagnosticado de mononeuritis multiple y la biopsia muscular

demostrd vasculitis con necrosis fibrinoide de arteriolas intramusculares.
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De las biopsias que resultaron inconcluyentes o inespecificas, tres pertenecian al

pulmén, dos a la via aérea, tres nasales y una de nervio sural.

Figura 14: Vasculitis granulomatosa necrotizante con células gigantes multinucleadas en arteriola pulmonar.
(hematoxilina-eosina x 400). Fotografia realizada por la Dra. Naranjo-Hans del Servicio de Anatomia Patolégica del
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol de uno de los pacientes de la serie.
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TRATAMIENTO RECIBIDO

Todos los pacientes recibieron como tratamiento de induccién glucocorticoides
endovenosos en dosis de 1 mg/Kg/dia y ciclofosfamida. Los glucocorticoides en 7 casos se
administraron en forma de emboladas de 0,5-1 g y la ciclofosfamida en 4 casos fue

administrada por via endovenosa y 11 por via oral en dosis de 2 mg/Kg/dia.

El tratamiento durante la fase de mantenimiento se realiz6 con glucocorticoides (7),
micofenolato mofetilo (4), rituximab (2) y azatioprina (2). Uno de los pacientes, durante un

brote con afectacion renal, requirié plasmaféresis.

En la actualidad se mantiene el seguimiento de 7 pacientes (46%). Dos permanecen sin
tratamiento inmunosupresor y cinco estan en tratamiento con micofenolato mofetilo en dosis
media de 810 mg/dia (4) y azatioprina en dosis de 150 mg/dia (1). Los cinco reciben

simultaneamente glucocorticoides en dosis media de 3 mg/dia.

Debido a complicaciones de su enfermedad, dos pacientes precisaron de intervencién
quirdrgica de via aérea superior y un paciente se trata con hemodialisis. Cinco fallecieron por

complicaciones de la enfermedad o del tratamiento inmunosupresor:

= (Caso 1: Brote de granulomatosis de Wegener con afectacidn renal y pulmonar,
que requirioé intensificar tratamiento inmunosupresor con posterior sepsis por
P. auriginosa y E. coli, ambos de origen pulmonar.

= (Caso 2: Infarto agudo de miocardio durante la realizacién de una biopsia
pulmonar.

= (Caso 3: Sepsis por S. pneumoniae de origen respiratorio.

= Caso 4: Pancreatitis con absceso peripancreatico y sepsis por E. coli.

= (Caso 5: Sepsis por S. pneumoniae de origen respiratorio.
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COMPARATIVA DE SUPERVIVENCIA Y DANO CRONICO

Durante el mismo periodo de tiempo se realiz6 en nuestro servicio un estudio
retrospectivo sobre los enfermos con sindrome de Churg-Strauss. Se diagnosticaron 10
pacientes con media de edad al diagndstico de 52,1 aiios: 7 varones (70%) y 3 mujeres (30%).
Uno ha fallecido y se mantiene el seguimiento de 6 (60 %). Dos no precisan tratamiento y
cuatro realizan tratamiento inmunosupresor con glucocorticoides en dosis media de 5,3

mg/dia (3) y azatioprina en dosis de 100 mg/dia junto a glucocorticoides 5 mg/dia (1)**.

Se contabilizé el nimero de pacientes diagnosticados de estas dos vasculitis durante el
mismo periodo de tiempo y se comprobd cuantos de ellos habian fallecido. De los 15 casos con
granulomatosis de Wegener habian fallecido 5, mientras que de los 10 casos con sindrome de
Churg-Strauss Unicamente habia fallecido uno. Se elaboré una curva de Kaplan-Meier para
comparar la supervivencia en ambas vasculitis asociadas a ANCA y se aplicaron tests no

paramétricos para descartar la homogeneidad de los dos grupos.

En la curva de Kaplan-Meier se observd que la supervivencia de los pacientes afectados
de sindrome de Churg-Strauss era superior a la de los que padecian granulomatosis de
Wegener. No obstante, la diferencia no fue estadisticamente significativa segun los tests no

paramétricos aplicados, que mostraban la homogeneidad de ambos grupos (figuras 15y 16).

Por otro lado, se calculé el indice de dafio por vasculitis en ambos grupos. La media del
dafo crénico calculada en los pacientes vivos con granulomatosis de Wegener fue de 3,4
(intervalo 2-5) en tanto que en los enfermos de sindrome de Churg-Strauss fue de 2,5
(intervalo 2-3). Se confirmé la distribucion normal de la muestras mediante el test de
Kolmogorof-Smirnoff y se compararon las medias mediante la prueba t de Student para
muestras independientes con la que se obtuvo un valor de p = 0,114, estadisticamente no

significativo.
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Figura. 15: Curva Kaplan-Meier de supervivencia comparativa entre los
pacientes con granulomatosis de Wegener y Sindrome de Churg-Strauss.
Grupo 1 (rojo): sindrome Churg-Strauss

Grupo 2 (negro): granulomatosis de Wegener

Test of Equality over Strata
Pr=
Test Chi Square | DF | Chi Square
Wilcoxon 05600 | 1 0.4543
-2Log(LR) 1.0303 1 03101

Figura. 16: Comparativa de homogeneidad de supervivencia entre
grupos mediante test de Wilcoxon y Regresion Logisitica.
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DISCUSION

Este trabajo representa la serie mas numerosa de pacientes con granulomatosis de
Wegener de nuestro entorno. Es una entidad poco frecuente puesto que la incidencia anual
en nuestra drea de referencia es de de 0,6 casos por cada millén de habitantes. Este hecho
justifica el limitado nimero de pacientes obtenidos en un solo centro hospitalario durante un
periodo de 25 afios. Este dato contrasta con la mayor incidencia hallada por Gonzalez-Gay et al
(Lugo), quien recoge 9 pacientes durante 10 afios. Estas diferencias podrian ser debidas al
hecho que en nuestra zona de referencia existen varios hospitales comarcales a los que

podrian consultar los pacientes.®®

Todos los pacientes cumplian los criterios de clasificacion de Chapel Hill y del ACR. Las
caracteristicas demograficas son similares a las de las otras series descritas, tanto americanas y
europeas como espafnolas, como se observa en la tabla 5. Cabe destacar una mayor
prevalencia de tabaquismo entre los pacientes estudiados, que alcanza el 80%, dato no
descrito en ninguna de las otras series. Por otro lado, la mayoria de los pacientes fueron
varones, lo que contrasta con datos de otras series, que no objetivan diferencias significativas
entre distintos sexos o hallan

un discreto predominio en varones. La edad media de

presentacién coincide con la del resto de las series, en torno a la cuarta o quinta década de la
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vida.
Fauci Anderson  Hoffman Tural Gonzale Rios- Martinez-
(1983)  (1992)*°  (1992)* (1992)”  z-Gay Blanco Morillo
55 (1999)®  (2005)*° (2010)
Numero 85 265 158 6 9 13 15
Afios de inclusién 21 10 24 5 10 20 25
Edad media 40,6 50 41 38,3 58,4 44 52,2
Varones/Mujeres 48/37  146/119  79/79 5/1 3/6 10/3 12/3
Afectacion organica
Fiebre 34 - 23 50 44 61 53
Via aérea superior 94 75 92 67 67 77 86
Pulmén 94 63 90 50 78 69 73
Rifién 85 60 77 50 89 61 40
Sistema nervioso 50 o 15 17 - 54 53
Cardiovascular 12 - 6 - - 31 -
Piel 45 25 46 33 44 23 40
Ocular 58 14 15 - - 15 13
ANCA
Positivos/Investigados - - - 4/6 6/7 6/9 11/12

Tabla 5: Principales series de granulomatosis de Wegener publicadas.



Granulomatosis de Wegener: estudio de 15 casos, supervivencia y dafio cronico

Llama la atencidn la baja incidencia de afectacion cardiovascular comparada con la
serie espafola de Rios-Blanco et al, la mas extensa hasta la fecha en nuestro entorno. No
obstante, en el resto de series también se describen porcentajes de afectacion cardiovascular
similares al de esta serie. Otro dato a destacar es la mayor prevalencia de afectacion
neuroldgica que renal, no observada en otras series. El resto de manifestaciones clinicas tienen
una frecuencia similar a la observada en el resto de series publicadas; la afectacion de la via

respiratoria es la mas frecuente.

En cuanto a las pruebas de imagen las alteraciones mas descritas en la radiografia de
térax y en la tomografia computarizada fueron los nédulos (en un 50% de los casos eran

cavitados) y los infiltrados, datos que no difieren de los descritos en otras series.

Para el diagndstico de la enfermedad se ha estimado un sensibilidad del los c-ANCA del
66% y una especificidad del 98%. Como en el resto de las series publicadas, en ésta la
presencia de ANCA positivos es muy habitual, hasta en un 91% de los pacientes investigados.
Asi mismo se demuestra el predominio del patrdn citoplasmatico (6 de 11) sobre el perinuclear

(3 de 11).

Respecto a la rentabilidad de las biopsias, se realizaron un total de 30 biopsias en los
15 paciente y Unicamente en 21 de las mismas se hallaron alteraciones compatibles con
granulomatosis de Wegener. De las biopsias que resultaron inconcluyentes o inespecificas, tres
pertenecian al pulmdn, dos a la via aérea, tres nasales y una de nervio sural. De las biopsias
renales realizadas todas resultaron diagndsticas y ninguna demostré granulomas o vasculitis,
como es habitual. Esto concuerda con los datos descritos por Davaney et al y Andrassy et al,
quienes consideran las biopsias pulmonares transbronquiales y las de fosas nasales de escasa
rentabilidad ya que en multiples ocasiones sélo se hallan cambios inflamatorios inespecificos;
y las biopsias renales, altamente rentables aunque en escasas ocasiones demuestren una

vasculitis granulomatosa®>*°.

El tratamiento estandar de la granulomatosis de Wegener durante la fase de induccion
cldsicamente consiste en la combinacién de glucocorticoides en una dosis de 1 mg/kg/dia y
ciclofosfamida por via oral o endovenosa. Todos los pacientes incluidos recibieron este
tratamiento. Respecto a la fase de mantenimiento existen muchas mds discrepancias. Estos
pacientes han recibido glucocorticoides Unicamente o en combinacidon con micofenolato

mofetilo (4), rituximab (2) y azatioprina (2).
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El dafo crénico acumulado en el grupo de enfermos con granulomatosis de Wegener
es superior al de los pacientes con Sindrome de Churg-Strauss, aunque la diferencia no es
estadisticamente significativa. Ademas, los pacientes afectados por esta vasculitis suelen
precisar de un tratamiento mds agresivo y de mayor duracién. Esto contrasta con los datos
obtenidos por Lane et al. en Reino Unido en los que se observa un mayor dafio acumulado en
los pacientes con sindrome de Churg-Strauss, con una diferencia estadisticamente significativa,
sobre todo a expensas del dafio neurolégico. El escaso niumero de pacientes, y la ausencia de

estudios espafioles o europeos hace imposible poder extraer conclusiones de este dato™.

En nuestro entorno se desconocen datos previos sobre el indice de dafio por vasculitis
en la granulomatosis de Wegener y el Sindrome de Churg-Strauss. La antigua imagen de las
vasculitis como enfermedades agudas y con desenlace fatal ha sido progresivamente
modificada por los avances terapéuticos, convirtiéndose en enfermedades crdnicas que cursan
a brotes. Por este motivo el dafio causado por estas enfermedades estd cobrando mas
importancia que su mortalidad. Este indice puede ser un método util para evaluar la evolucion
natural y el prondstico de las vasculitis tratadas correctamente a largo plazo. Ademas permite
estudiar de forma separada el dafio debido a la inmunosupresion y el debido a la propia
enfermedad. Su aplicacién para la estratificacién de los pacientes segln su prondstico podria

permitir ajustar el tratamiento y disminuir la yatrogenia.

La validacion inicial de éste indice demuestra que es un método sensible vy

. . ~ 48 . . .
reproducible para registrar el dafio acumulado.”™ No obstante, tiene numerosas limitaciones
gue se deberian ir modificando a medida que se aplica de forma mds amplia. El indice
considera que todos los items tienen el mismo peso, independientemente del dérgano
afectado. Ademas dentro de cada item no establece una gradacién segun la gravedad de la
afectacion, y no tiene en cuenta las formas leves o limitadas de la enfermedad®. También es
necesario destacar la necesidad de un entrenamiento para la correcta aplicaciéon de estos

cuestionarios sin incurrir en sesgos.

En este estudio se ha constado una mayor mortalidad en los pacientes con
granulomatosis de Wegener comparada con los pacientes con sindrome de Churg-Strauss,
aunque las diferencias no hayan sido estadisticamente significativas, probablemente por el
escaso numero de pacientes. No existen datos comparativos en cuanto a la supervivencia en
las series espafiolas, pero la de vasculitis sistémicas de Gonzalez-Gay et al demuestra un peor

prondstico y una mayor mortalidad en los pacientes con granulomatosis de Wegener. Por el
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contrario, la serie inglesa de Lane et al no demuestra diferencias significativas de supervivencia

entre ambos tipos de vasculitis®>.

Las limitaciones de este estudio son el caracter retrospectivo de la obtencidn de datos
y el limitado nimero de pacientes por la baja incidencia de esta enfermedad, por lo que

resulta dificil extraer resultados estadisticamente significativos.
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CONCLUSIONES

Se presentan un total de 15 pacientes diagnosticados de granulomatosis de Wegener.
Las caracteristicas clinicas de la presente serie no difieren de las descritas por otros autores. El

antecedente de tabaquismo es frecuente.

La determinacién de los ANCA es actualmente una prueba diagndstica fundamental
pese a no estar incluida en los criterios de clasificacion del ACR o de Chapel Hill. Los farmacos

mas utilizados son los glucocorticoides y la ciclofosfamida (oral y en emboladas).

La evolucidn suele ser desfavorable, con brotes o complicaciones debidas al estado de
inmunosupresidn, con excepcién de las formas localizadas. Es preciso mantener el tratamiento

inmunosupresor de forma indefinida en la mayoria de los casos.

Tanto la mortalidad como el dafio crénico acumulado son mayores en el grupo de
enfermos con granulomatosis de Wegener comparados con los pacientes con sindrome de
Churg-Strauss. Los pacientes afectados por esta vasculitis suelen precisar de un tratamiento

mas agresivo y de mayor duracién.

La curva de Kaplan-Meier demuestra diferencias estadisticamente no significativas,
probablemente por no disponer de un nimero suficiente de pacientes, debido a la escasa

prevalencia de estas enfermedades.

El indice de dafio crdnico por vasculitis se perfila como un buen marcador pronéstico y

de respuesta terapéutica en los pacientes con vasculitis.
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Translation of a classic paper

On generalised septic vessel diseases

FRIEDRICH WEGENER

First published in 1937 in the Verhandlungen der Deutschen Pathologischen Gesellschaft (29:202-10)

Translated by R Socias, A Pozniak

In the investigation of cases of sepsis with generalised
vessel changes a particularly striking disease picture
can be distinguished.

This is a report on the findings in a 38 year old man
{case 1) and a 36 year old (case 2) and a 33 year old
woman (case 3) in whom the clinical symptoms and
course of the disease for the most part showed
agreement, with a duration of four to seven months, a
septic disease picture with a temperature of 39-5°C,
blood cultures always negative, and a much raised
erythrocyte sedimentation rate. The Wassermann test
was negative several times in blood and cerebrospinal
fluid in all three cases and there was moderate
anaemia. Typhoid and paratyphoid agglutination
tests and Bang, Flexner, Y, and Weil tests were
negative. The disease started with rhinitis and
stomatitis, pharyngitis, laryngitis, and tracheitis
followed. The nasal process predominated, with the
formation of foul smelling scabs. In the first two cases
a perforation of the septum developed, and in the 38
year old man a saddleback nose. Complications that
occurred in the later course of the disease were protein
in the urine and erythrocytes in the sediment, along
with leucocytes and hyaline and granular casts; the
Esbach test for protein gave a value of }-3%. The
blood pressure was not raised, but in the first case
blood urea increased to 196 mg, with uraemic symp-
toms. There was complete anuria in the third case. In
the first two cases pneumonic symptoms and a peculiar
herpetiform skin eruption occurred shortly before
death.

CASE | Main necropsy findings: Necrotic process of
the internal nose and paranasal sinuses with extensive
destruction of the septum and of the conchae.
Ulcerous necrotising stomatitis, laryngitis, pharyn-
gitis, and tracheitis with miliary nodule formation.
Infarction like foci in both lungs with cavernous
cavitation. Large mottled kidneys with blurred
markings and haemorrhages.

Address for reprint requests: Dr R Socias, Royal Northern Hospila]:
London N7 6LD.

Microscopy: There were recent and older stages of
periarteritis nodosa in the gall bladder, testes,
epididymis, urinary bladder, diaphragm, rectum,
appendix, adrenals, and abdominal skin. The kidneys
similarly showed arterial changes in the form of
polyarteritis nodosa, and also at numerous glomeruli
circumscribed loop necroses, roughly with the
appearances of a localised glomerulonephritis; in
places there was also an increase in the capsule
epithelial cells with a suggestion of half moon forma-
tion. The most striking changes, however, were
periglomerular granulomas diffusely distributed in
both kidneys, consisting of radially arranged
fibroblasts, permeated or surrounded like an areola by
polymorphenuclear leucocytes, predominantly lym-
phocytes and plasma cells. Within the granulomas the
glomeruli were sometimes almost necrotic or com-
pletely destroyed, or converted into a loose connective
tissue structure permeated by the cells of the gran-
uloma, sometimes with partial or total hyalinisation.
There was extensive leucocytic lymphocytic infiltra-
tion of the interstitium with atrophy of the renal
tubules and numerous hyaline casts.

Inside the nose, besides extensive ftecrosis, there was
cell rich granulation tissue with granuloma like
perivascular ‘“‘epithelioid cell” foci and nodular
necrosis, similar to those found in the pharynx, the
larynx, and trachea, within the mucous membrane and
sometimes in deeper layers.

In both lungs the infarction like necrosis and the most
severe vessel changes were found in the marginal
cicatricial connective tissue sections, with destruction
of the elastic elements and intimal proliferation. The
processes are probably essentially the same as the
other extensive arterial changes.

In casE 2 a necrotic process of the nose and paranasal
sinuses was also found. There was ulcerous necrotic
stomatitis, tracheitis, and bronchitis, with isolated,
Jjust visible nodule formation and bronchopneumonia
of both lungs with circumscribed necrosis. Multiple
older infarctions of the spleen and kidneys were seen.
Microscopy: Here there were also generalised arterial
changes in the form of polyarteritis nodosa of the gall
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On generalised septic vessel diseases
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ileum, diaphragm, and kidneys. As in the previous
case, the picture was of a localised glomerulonephritis.
Around numerous hyalinised glomeruli diffuse loose
connective tissue and hyaline zones, which not
infrequently showed a radial arrangement of the
nuclei, were observed. Given the granulomas just
described, this picture probably represents the end
stage or healed stage of those with a more protracted
course of the renal disease. The necrosis seen in the
lungs also showed the vessel changes mentioned in the
first case in the area surrounding them. There were
noduiar necrosis and granuiomas in the nasal, pharyn-
geal, and tracheal mucosa.

In casE 3, in which the skull cavity was not opened at
necropsy, and thus not the inside of the nose, an
ulcerous necrotising laryngitis and tracheitis was
found, similarly with nodule formation. There was
enlargement of both kidneys with blurred markings,
haemorrhages, and also older infarctions. In addition,
there was a typical flecked spleen, and thrombosis of
the splenic, hepatic, and renal veins.

Microscopy: There was the picture of a localised
glomerulonephritis in the kidneys. Changes in the
form of a polyarteritis nodosa were found only in the
spleen and inside and outside the fibrinoid necrotic
and granulomatous vessel processes. As in the other
two cases, there were localised granulomas, often of
perivascular localisation, and necrosis in the larynx
and trachea. Arteritic processes, sometimes with des-
truction of the wall, were found at individual pulmon-
ary artery branches.
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ment between their clinical course and anatomical

changes, is intended to emphasise the existence of a

particularly well differentiated disease picture charac-

terised by:

(1) a septic course;

(2) extremely severe necrotising granulomatous
inflammation of the inner nose (in two cases with
perforation of the septum), with involvement of
the pharynx and larynx;

(3) renal changes in the form of a toxic localised
glomerulonephritis;

(4) generalised arteritis with the picture of peri-
arteritis nodosa.

This disease picture does not seem to have been
recognised previously. In publications available to me
there is a report by Klinger (Frankf Z Pathol
1931:42:455) of a case described as a borderline form
of polyarteritis nodosa in which very severe nasal
changes were also found. A more detailed description
of the peculiar renal changes, especially in the first
case; a precise differentiation of the renal findings; the
interdependence and chronological sequence of the
septic nasopharyngeal processes found, the arteritic
processes and the renal changes; and their relationship
to the reactivity of the body as a whole need not be
given in the context of this short communication and is
reserved for a more detailed later publication.

{ thra
L L

c
=
<
4]
€
=5}

We thank Dr Wegener and Gustav Fischer Verlag, Stuttgart,
for permission to publish this translation.—EDITOR, Thorax
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GRANULOMATOSIS DE WEGENER:

A PROPOSITO DE 15 CASOS

M. Martinez-Morillo?, D.Grados', A. Olivé', S.Minguez', A. Molto', B. Tejera’, ML. Mateo!, S. Holgado', X. Tena', D. Naranjo?®
Seccion de Reumatologia' y Servicio de Anatomia Patologica® del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona)

INTRODUCCION

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis necrotizante de efiologia
desconocida, que afecta a vasos de mediano y pequefio calibre. Se asocia con
anticuerpos anticitoplasma de neufrofilo (ANCA). Clinicamente afecta con mas
frecuencia a los aparatos respiratoric y renal aunque puede afectar ofras
localizaciones. La caracteristica anatomopatolégica mas relevante es la presencia de
granulomas necrotizantes.

OBJETIVO

Describir las car el i y la evolucion de una serie de
pacientes diagnosticados de granulomatosis de Wegener.

PACIENTES Y METODOS
Disefio retrospectivo (1986-2009). Se revisaron las historias clinicas de los pacientes
procedentes de la base de datos de los servicios de Reumatologia y Anatomia
Patolégica. Criterios de inclusion: biopsia diagnéstica de granulomatosis de Wegener.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 15 pacientes: 12 hombres (80%) y 3 mujeres (20%). Edad media en el momento del diagnéstico: 52,2 afos (14-78). Tiempo medio desde
el inicio de los sintomas hasta el diagndstico: 3,5 meses (0,5-14). Tiempo medio de seguimiento: 82,7 meses (0-426). Antecedente de tabaquismo: 12
pacientes (80%).

'SEXO Y EDAD ANCA AFECTACION PULMONAR "RENAL CUTANEA OCULAR. LOCOMOTOR NEUROLOGICO |
sinusitis : ”
. nadulos subcutinsos
VARON 33 C-ANCA St glomenulonefritis iilceras dacriocistitis artraigias-artritis manonewits miltiple
- nédulos cavitados squemia digial
hemoptisis
VARON 38 C-ANCA i glomerulonefritis aftas orales sonjuntivits artralgias no
i hemoptisis
VARON 45 i sinusitis i litis cutanea no no itis miltiple.
finorrea y costras
VARON 51 C-ANCA B ‘.’Em insuficiencia renal vasculits leucocitoclistica no no polineuritis
hemoptisis
sinusitis
VARON 80 C-ANCA tos glomerulonefritis no no no monenewritss miltiple
nédulos
VARON 58 C-ANCA rinorea no no no itis miltiple.
MUJER 78 CANCA finarrea y costras no paniculis, no no [pardlisis motor ocular extemo)
‘estenosis bronquial
VARON 66 negativo tos no ilcera cutinea no no no
nédulos
finarrea y costras
MUJER 60 P-ANCA sinusitis no no no no hipoacusia neurosensorial
hemoptisis
VARON 68 P-ANCA gn:sm o no no no hidrocefala por plexits y
ependidimitis
granulomas
estenosis traqueal
VARON 48 C-ANCA nédulos no no no no no
hemoptisis.
VARON E 67 C-ANCA e no no no no no
nédulos
MUJER 33 P-ANCA destruccién tabique nasal no no no no no
‘sinusitis
VARON B4 desconocido. e no no no no no
nédulos
hemoptisis.
festenosis bronquial y traqueal
VARON 14 desconacido o= no no no no no
fnomea
hemoptisis

sTRATAMIENTO DE INDUCCION - glucocorticoides endovenosos en dasis de 1 mg/Kg/dia y ciclofosfamida.
sTRATAMIENTO DE MANTENIMIENTQ - glucocorticoides (7), micofenolato mofetilo (4), rituximab (2) y azatioprina (2).

*COMPLICACIONES - intervencién quirtrgica (2), hemodialisis (1) y fallecimiento (5).

CONCLUSIONES
Las caracteristicas clinicas de la presente serie no difieren de las descritas por otros autores. El antecedente de
tabaquismo es frecuente. Los farmacos mas utilizados son los glucocorticoides y la ciclofosfamida (oral y en
emboladas). La evolucién suele ser desfavorable, con brotes o complicaciones debidas al estado de inmunosupresién,
con excepcion de las formas localizadas. Es preciso mantener el tratamiento inmunosupresor de forma indefinida en la
mayoria de los casos.

1 . s
Reumatol Clin. 2010;6 (Espec Cong 1):19-167. Pdsters exhibidos (pag 53-54 poster 71 y 104-105 poster 179). XXXVI Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Reumatologia Tarragona, 19-21 de Mayo de 2010.
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SINDROME DE CHURG-STRAUSS VERSUS GRANULOMATOSIS DE WEGENER:

SUPERVIVENCIA Y DANO CRONICO

M. Martinez-Morillo', D. Grados', A. Olivé', E. Garcia-Melchor', S. Minguez', A. Moltd', B. Tejera’, L. Mateo’, S.Holgado', X.Tena', J.Roca?
Seccion de Reumatologia' y Servicio de Epidemiologia y Estadistica? del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (Badalona)

INTRODUCCION

El sindrome de Churg-Strauss y la granulomatosis de \Wegener son vasculitis necrotizantes de etiologia desconocida,
que afectan a vasos de mediano y pequefio calibre. Se diagnostican mediante clinica y biopsia compatible, y se
asocian con anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA). A pesar de las similitudes, existen diferencias en el
comportamiento clinico y la agresividad.

OBJETIVO

Comparar la supervivencia y el dafio cronico entre la granulomatosis de Wegener y el sindrome de Churg-Strauss.

MATERIAL Y METODOS

Disefio retrospectivo (1986-2009). Se compard la supervivencia de los pacientes mediante la realizacion de una curva
de Kaplan-Meier. Se valoré el dafio crénico acumulado en los pacientes en seguimiento actual, mediante el Vasculitis
Damage Index (VDI).

RESULTADOS

Se diagnosticaron 15 pacientes de GW con media de edad al diagnéstico de 52,2 afies: 12 hombres (80%) y 3
mujeres (20%). Cinco han fallecido (33%). Se mantiene el seguimiento de 7 (46%). Dos sin tratamiento
inmunosupresor y cinco en tratamiento con: micofenolato mofetilo a dosis media de 810 mg/dia (4) y azatioprina a
dosis de 150 mg/dia (1). Los cinco recibian simultdneamente glucocorticoides a dosis medias de 3 mg/dia.
Paralelamente se diagnosticaron 10 pacientes con SCS con edad media al diagnostico de 52,1 afios: 7 hombres
(70%) y 3 mujeres (30%). Uno ha fallecido. Se mantiene el seguimiento de 6 (60%). Dos no precisan tratamiento y
cuatro realizan tratamiento inmunosupresor con: glucocorticoides a dosis medias de 5,3 mg/dia (3) y azatioprina a
dosis de 100 mg/dia junto a glucocorticoides 5 mg/dia (1). En la curva de Kaplan-Meier se observé que la
supervivencia de los pacientes afectados de sindrome de Churg-Strauss era superior a la de los que padecian
granulomatosis de Wegener, siendo la diferencia estadisticamente no significativa.
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La media del dafio crénico en los pacientes con GW fue de 3,4 (2-5) versus un 2,5 (2-3) en los pacientes con SCS.

CONCLUSIONES

Tanto la mortalidad como el dafio crénico acumulado son mayores en el grupo de enfermos con granulomatosis de
Wegener. Los pacientes afectados por esta vasculitis suelen precisar de un tratamiento mas agresivo y de mayor
duracion. La curva de Kaplan-Meier muestra diferencias estadisticamente no significativas, probablemente por no
disponer un nimero suficiente de pacientes, debido a la escasa prevalencia de estas enfermedades.

2 Reumatol Clin. 2010;6 (Espec Cong 1):19-167. Pésters exhibidos (pag 53-54 poster 71 y 104-105 poster 179). XXXVI Congreso
Nacional de la Sociedad Espafiola de Reumatologia Tarragona, 19-21 de Mayo de 2010.
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CHURG STRAUSS SYNDROME VERSUS WEGENER'S GRANULOMATOSIS: SURVIVAL
AND CHRONIC DAMAGE

Ann Rheum Dis 2010;69(Suppl3):689

M. Martinez-Morillo1, D. Gradosi, E. Garcia-Melchori, A. Olivé1, S. Minguezi, A. Moltg1, B. Tejerai,
L. Mateo1, S. Holgado1, X.Tena1, J. Roca2.

1Rheumatology Section; 2Epidemiology Service, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona, Spain.

Background: Wegener's granulomatosis (WG) and Churg-Strauss syndrome (CSS) are
necrotizing vasculitis of unknown etiology which affect medium and small vessels. The
diagnosis is made by compatible clinical manifestations and biopsy. They are associated with
neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Despite the similarities, differences in the clinical
behavior and aggressiveness of both diseases can be noted.

Objectives: To compare the survival and the chronic damage in Wegener's granulomatosis and
the Churg-Strauss syndrome.

Methods: Retrospective study (1986-2009) at a university hospital in a reference area of
700,000 people. We reviewed medical records of patients diagnosed of WG and CSS (ACR
criterial) from Rheumatology and Pathology services database. We compared the survival of
patients by performing a Kaplan-Meier curve. We compared the accumulated damage using
the Vasculitis Damage Index (VDI).

Results: Fifteen patients were diagnosed with WG. Twelve were men (80%) and three were
women (20%). Mean age at diagnosis was 52.2 years. Five died (33%). Follow up: 7 (46%), two
without immunosuppressive therapy and five with mycophenolate mofetil at a dose of 810
mg/day (4) and azathioprine at a dose of 150 mg/day (1). Five were receiving concomitant
corticosteroids at average doses of 3 mg/day. Ten patients were diagnosed with CSS, 7 men
(70%) and 3 women (30%). Mean age at diagnosis was 52.1 years. One died.

Follow up: 6 (60%), two do not need treatment and four receive corticosteroids at doses of 5.3
mg/day (3), azathioprine at doses of 100 mg/day and corticosteroids at doses of 5 mg/day (1).
The Kaplan-Meier curve showed that the survival of patients suffering from the Churg-Strauss
syndrome was higher than Wegener's granulomatosis, however the difference is not
statistically significant (p 0.31). The chronic damage in patients with granulomatosis de
Wegener was 3.4 (2-5) and in patients with SCS 2.5 (2-3).

Conclusion: Mortality and cumulative chronic damage are greater in the group of Wegener's
granulomatosis. This vasculitis needs a more aggressive and a longer treatment. Survival of
pacients of CSS is greater than GW, but differences they are not statistically significant,
probably because of the insufficient number of patients which is due to the rarity of these
diseases.

62



	Tapa definitiva
	Treball de recerca.pdf

