NEFROLOGIA. Vol. X. Nim. 3. 1990

Granulomatosis periglomerular. jEnfermedad de

Wegener o

vasculitis necrotizante limitada al

parénquima renal?

J. Torras *, J. Mardaras *, P. Salamero *, E. Fernandez *, M. ). Panadés **, M. Carrera *** y |J. Montoliu *

* Servicio de Nefrologia. ** Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Arnau, de Vilanova (Lleida). *** Servicio de Anatomia
Patolégica. Hospital de Bellvitge Princeps d’Espanya. L'Hospitalet de Llobregat (Barcelona).

RESUMEN

Se comunica un caso de fracaso renal agudo que requirié didlisis. La biopsia
renal mostré formaciones granulomatosas periglomerulares con necrosis glomeru-
lar. Con la ciclofosfamida no se obtuvo respuesta y el paciente fallecié por sepsis.
Aunque los hallazgos histolégicos eran sugestivos de enfermedad de Wegener, no
existia evidencia de afectacién respiratoria 0 manifestaciones extrarrenales en el

" curso clinico del paciente. Se discute la posibilidad de que se trate de una forma
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limitada de Wegener con afectacion exclusiva renal.
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PERIGLOMERULAR GRANULOMATOSIS.
WEGENER GRANULOMATOSIS OR NECROTIZING VASCULITIS WITH
EXCLUSIVE RENAL INVOLVEMENT?

SUMMARY

We describe an acute renal failure that underwent hemodialysis. Renal
histopathology showed periglomerular granulomata associated with necrotic
glomerulitis. With Ciclophosphamide treatment there was no response and the
patient died because of sepsis. Although histologic findings were suggestive of
Wegener’s granulomatosis, there were no respiratory or extrarenal involvement.
We think that this case could represent a limited form of Wegener’s granulomatosis
with exclusive renal involvement. ’
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INTRODUCCION

El diagnéstico de vasculitis sistémica necrotizante
en pacientes con afectacién renal aislada o ?redomi-
nante es un tema altamente controvertido ' '°. Los
criterios histolégicos actuales permiten encuadrar en
este diagndstico las lesiones glomerulares segmenta-
rias necrotizantes y la proliferacién extracapilar in-
munonegativa % * no acompanadas de lesiones histo-
I6gicas de vasculitis extraglomerular.

La granulomatosis de Wegener (EW) constituye un
subgrupo de estas enfermedades. Clasicamente, el
diagndstico se hace ante la evidencia clinica de afec-
tacién de dos de los tres érganos diana, vias respira-
torias superiores, pulmén y rifdn, junto con la evi-
dencia de vasculitis granulomatosa en al menos uno
de ellos. La afectacién renal como primera manifes-
tacién se ha descrito en contadas ocasiones®. Sin
embargo, en estos casos a lo largo del curso clinico
del paciente ha aparecido afectacion extrarrenal de
la enfermedad.

En fechas recientes se describe por primera vez
una forma de granulomatosis periglomerular sugesti-
va de afectacion limitada al parénquima renal de [a
enfermedad de Wegener ®. Describimos un paciente
con afectacién renal severa cuya histologia mostraba
estructuras granulomatosas periglomerulares asocia-
das a glomerulitis necrotizante, sugestivas de enfer-
medad de Wegener y sin evidencia de afectacién sis-
témica.

Observacion clinica

Paciente varén de setenta y dos anos sin antece-
dentes personales ni laborales de interés. Fumador
importante. Negaba enolismo. En los seis meses an-
teriores al ingreso present6 de forma progresiva aste-
nia, disnea de esfuerzo, pérdida progresiva de peso y
edemas maleolares. Se practicé analitica ambulato-
ria, observandose: VSG, 123; hematdcrito, 26 %;
urea, 245 mg/di, e hipergammaglobulinemia.

En los dias anteriores al ingreso se observd un de-
terioro rdpido del estado general y empeoramiento
severo de la disnea, motivo por el que acudié a nues-
tro centro. En la exploracion de entrada el paciente
mostraba un mal estado general, estaba afebril y nor-
motenso, con palidez marcada, anasarcado, con se-
miologia de derrame pleural derecho y sin otros ha-
llazgos de interés. La biologia mostraba: urea, 263
mg/dl; creatinina, 11,7 mg/dl; &cido drico, 10,1
mg/dl; sodio, 138 mEg/l; potasio, 5,3 mEg/l; hema-
tocrito, 21 %; serie blanca y plaquetas normal. Pro-
teinuria de veinticuatro horas, negativa. Sedimento
urinario, 50-60 hematies/campo. Proteinas totales, 5
g/l, con aumento policlonal de gammaglobulinas.
ANA y anti-DNA negativo. C3, C4 y dosificaciéon de
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inmunoglobulinas normal. Serologia luética negativa.
ASTO negativo. Factor reumatoide igM, 131 Ul/ml
(N hasta 15 UI/l).

La Rx de térax mostraba congestién pulmonar, car-
diomegalia moderada y derrame pleural derecho. La
ecografia ponia de manifiesto unos rifones de
10,5 cm de tamano, con una cortical gruesa y bien
estructurada; no existian signos obstructivos. La bio-
logia pleural fue: glucosa, 116 mg/dl; proteinas, 2,3
g/l; LDH, 149 Ul/l; 800 leucos con 24 % segmenta-
dos y 76 % linfos con un fondo inflamatorio crénico;
el cultivo clasico y para micobacterias fue negativo.
El estudio de ORL fue normal.

El estudio histologico renal (figs. 1 y 2) puso de
manifiesto la.existencia de cuatro glomérulos norma-
les, granulomas con un gran componente de necrosis
fibrinoide (en namero de siete) centrados por restos
de reticulina, lo cual sugeria que correspondia a glo-
mérulos necréticos, e infiltrado intersticial severo con
histiocitos, polinucleares y polvo nuclear. Los vasos
renales eran normales. La inmunofluorescencia fue
positiva para fibrina en las zonas necrdticas.

Fig. 2.—Necrosis glomerular y lesién granulomatosa
periglomerular. H. E. 25 x.
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Con el diagnostico de vasculitis necrotizante limi-
tada al rindn y sugerente de enfermedad de Wegener
se inici6 tratamiento con ciclofosfamida, 2 mg/kg pe-
so, y prednisona, 1 mgkg. Simultineamente se in-
cluyé en hemodialisis. Con dichas medidas se obtu-
vo mejoria del estado general y de la disnea, pero en
ninglin momento recuperdé la funcién renal.

A los tres meses reingresé el paciente por quebran-
tamiento general, fiebre de 38,5°, disnea y ortopnea.
En la radiologia pulmonar se observé un infiltrado bi-
lateral en campos superiores con un patrén mixto al-
veolar e intersticial. Se instauré tratamiento con cef-
metazol y gentamicina y se retiré el tratamiento in-
munosupresor de base. A los cuatro dias persistia el
cuadro y los cultivos realizados dieron resultado ne-
gativo. Ante la sospecha de afectacién pulmonar por
la enfermedad de Wegener, se administraron bolus
de 500 mg de metilprednisolona en tres dias conse-
cutivos. Sin embargo, las iméagenes radiolégicas fue-
ron en aumento y la insuficiencia respiratoria con-
dujo al exitus del paciente.

El estudio necrdpsico mostré infiltraciéon bronco-
neuménica difusa y severa con signos sistémicos de
sepsis. No se observaron lesiones de vasculitis o gra-
nulomas necrotizantes a nivel de vias respiratorias
superiores o inferiores. El tejido renal se hallaba pro-
fundamente desestructurado, con esclerosis del 90 %
de los glomérulos y lesiones cicatriciales difusas.

Discusion

Se trata de un paciente que acude a nuestro centro
por aparicion de un cuadro de sobrehidratacion
acompanado de insuficiencia renal rdpidamente pro-
gresiva. La histologia renal puso de manifiesto la
existencia de un cuadro de glomerulonefritis necroti-
zante que destruia gran parte de los glomérulos. Exis-
tia rotura masiva de la capsula de Bowman e infiltra-
do periglomerular severo que le conferia un aspecto
de granuloma periglomerular.

Con los conocimientos actuales’ % es perfecta-
mente posible diagnosticar al paciente de vasculitis
necrotizante limitada al rinén. Aunque es frecuente

2

el hallazgo de infiltrado celular mas o menos severo.

circundando al glomérulo en la vasculitis necrotizan-
te, creemos que la presencia en nuestro paciente de
infiltrado celular intenso formando granulomas peri-
glomerulares nos permite, ademas, sospechar la en-
fermedad de Wegener.

Recientemente, Woodworth y cols.* realizaron
una amplia revision de la literatura en la que se eva-
luaron 19 enfermos con granulomatosis de Wegener
que debutaron con afectacién renal severa. La lesién
renal que predominaba era la glomerulonefritis ne-
crotizante, frecuentemente con semilunas y, rara-
mente, vasculitis.
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Generalmente el diagnéstico inicial era erréneo

‘porque la clinica, con fiebre, artralgias, quebranta-

miento general e incluso hemorragia pulmonar, era
inespecifica y transitoria. Ademas, los hallazgos de la
biopsia se asemejaban a la poliarteritis microscépica
o a la glomerulonefritis, rdpidamente evolutiva con
semifunas.

En nuestro paciente, el diagnéstico clinico de sos-
pecha no fue posible. Sin embargo, los hallazgos pa-
tolégicos, con la existencia de granulomas en el pa-
rénquima renal y las lesiones necrotizantes extremas
del glomérulo, ayudaron al diagnéstico.

En la revisién de Woodworth, las lesiones pulmo-
nares aparecian entre los cuatro y setenta y ocho me-
ses, estando la mayoria de pacientes en tratamiento
con dialisis. Los signos radiologicos mas frecuentes
(70 %) fueron los infiltrados pulmonares nodulares™y
cavitados. La afectacidon de vias aéreas superiores
apareci6 en 10 de los 19 pacientes. Fueron frecuen-
tes las artralgias, fiebre y la tos con o sin hemoptisis.
Generalmente el diagnéstico se hizo por biopsia pul-
monar (15 de 19} o nasal (4 de 19).

Mas recientemente, Oliet y cols. © han descrito dos
pacientes que sufrieron tres episodios de fracaso re-
nal agudo, cuya histologia renal mostré una glomeru-
fonefritis extracapilar con granulomatosis periglome-
rular. No existia ningin signo de afectacion extrarre-
nal. Dichos autores establecieron el diagnéstico de
EW limitado al tejido renal, aunque sugerian otros
términos para denominar el proceso, tales como gra-
nulomatosis periglomerular o glomerulonefritis gra-
nulomatosa.

Algunos autores consideran que la existencia de
granulomas periglomerulares es especifico de EW,
siempre y cuando se acompane de lesién de via res-
piratoria superior o inferior”. La rentabilidad diag-
néstica de la biopsia renal en esta patologia es pobre
porque los granulomas a este nivel son escasos. Sin
embargo, el hallazgo de estas lesiones nos orienta al
diagndstico. Al igual que otros autores que han des-
crito formas limitadas de EW a nivel renal ® ® o pul-
monar ?, creemos que nuestro enfermo sufria una for-
ma de EW limitada al rifén.

Sin embargo, como apuntan Oliet y cols. ©, quiza
seria conveniente adoptar el término glomerulonefri-
tis. granulomatosa o granulomatosis periglomerular
para denominar el proceso.

Actualmente el pronéstico de la enfermedad referi-
do en la literatura” es satisfactorio. En la mayoria de
estudios se anade un agente citotoxico a la predniso-
na durante la fase aguda''. Nosotros obtuvimos una
respuesta mala a dicha terapia, condicionada por la
grave destruccién renal. La muerte del paciente fue
debida a un problema infeccioso secundario al trata-
miento inmunosupresor y el estudio necrépsico des-
carté la existencia de otras lesiones vasculiticas. Se
podria argumentar que el tratamiento con ciclofosfa-



" mida previno la afectacién de otros érganos, aunque
el breve curso clinico del paciente no nos permite
introducir otras hipétesis.

La futura descripcion en la literatura de casos simi-

lares permitira delimitar mejor el cuadro descrito.
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