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RESUMEN

Los casos de inicio exclusivamente renal en la granulomatosis de Wegener son

raros. Presentamos una paciente que debutó con fracaso renal agudo y prolifera-

ción extracapilar masiva, sin ninguna manifestación extrarrenal. Tras nueve años

de permanencia asintomática en hemodiálisis, desarrolló clínica otorrinolaringoló-

gica y, finalmente, nódulos pulmonares. La biopsia pulmonar mostró vasculitis  gra-

nulomatosa  típica de granulomatosis de Wegener. La enfermedad de Wegener

puede recidivar tras períodos muy prolongados de latencia.  En estas formas que

debutan con enfermedad renal aislada, el diagnóstico suele retardarse hasta la apa-

rición de lesión pulmonar.

Palabras clave: Granulomatosis de Wegener. Fracaso renal agudo. Hemo-
diálisis. Granulomatosis periglomerular.  ANCA.

WEGENER CRANULOMATOSIS WITH EXCLUSIVE RENAL INVOLVEMENT

SUMMARY

Cases of Wegener’s granulomatosis with exclusive renal involvement are very

unusual.  Here  we report a patient who presented which acute renal failure with

massive extracapillary  proliferation  on renal biopsy, without extrarenal manifesta-

tions. After 9 years on chronic hemodialysis she developed several otorhinological

abnormalities and finally pulmonary nodes.  Lung biopsy showed  a granulomatous

vasculitis  characteristic of Wegener’s granulomatosis. Wegener’s disease  can recur

after prolonged  asymptomatic periods.  In those cases with exclusive renal involve-

ment, diagnosis can be delayed until the appearance of respiratory manifestations.
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A. MAZUECOS y cols.

Introducción

La granulomatosis de Wegener (GW), en su defini-

ción clásica, se caracteriza por vasculitis granuloma-

tosa que afecta de modo constante el tracto respirato-
rio superior o inferior, acompañado en un alto

porcentaje de casos por lesión renal. Junto a ello,
puede existir vasculitis diseminada en una gran varie-

dad de órganos 1-3. El mal pronóstico de esta entidad,

sobre todo en los casos con severo daño renal, ha

cambiado radicalmente tras la introducción del trata-
miento con esteroides y ciclofosfamida, por lo que
un diagnóstico precoz es de especial importancia 2-4.

La afectación respiratoria suele ser la forma de pre-

sentación en la gran mayoría de pacientes; sin embar-
go, existen también casos de inicio exclusivamente

renal 5-8. En estas situaciones, el diagnóstico y trata-
miento suelen retardarse, siendo el daño renal ya irre-

versible en casi todos los enfermos. Generalmente el
diagnóstico definitivo se establece cuando se desarro-

llan lesiones pulmonares. Esta clínica respiratoria
puede aparecer incluso tras períodos muy duraderos

sin síntoma alguno 6-8. La existencia de inflamación

granulomatosa periglomerular y los autoanticuerpos

frente a componentes citoplasmáticos de neutrófilos y
monocitos (ANCA) pueden ayudar a identificar la en-
fermedad cuando debuta con lesión renal aislada 9-13.

El caso que presentamos es de interés por su pecu-
liar evolución. Nuestra paciente desarrolló como pri-

mera manifestación fracaso renal agudo, con prolife-
ración extracapilar en el 95 % de los glomérulos sin

ninguna clínica extrarrenal. Tras un período asinto-
mático en diálisis de 9 años presentó afectación pul-

monar y otorrinolaringológica, características de
GW, que se controlaron con tratamiento inmunosu-

presor. El tiempo transcurrido hasta la aparición de

enfermedad sistémica es, en nuestro conocimiento,
el más prolongado que se recoge en la literatura.

CASO

Mujer de 31 años que ingresa en abril de 1979 por

un cuadro de 15 días de evolución con cefalea, ma-
lestar generalizado, orinas oscuras y disminución

progresiva de la diuresis hasta la oligoanuria. No pre-

sentaba otra sintomatología y negaba ingesta de fár-
macos. La exploración física era anodina, mantenién-

dose en todo momento normotensa. Los niveles de

hemoglobina eran de 8,6 g/dl,  con un número de
leucocitos y plaquetas normales. La velocidad de se-

dimentación globular era de 140 mm/h.  Presentaba
creatinina plasmática de 10,4 mg/dl con urea de 20

g/l. El sedimento urinario mostraba proteinuria  +++ y

hematuria macroscópica. La determinación de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y anti-DNA, crioglobu-

linas, antígeno de superficie de la hepatitis B y test de

Coombs fueron negativos. En la radiografía de tórax
no se observaban alteraciones. Los riñones en la eco-

grafía abdominal aparecían aumentados de tamaño,
sin otras anomalías.

Se inició hemodiálisis y en el séptimo día de su in-
greso se practicó biopsia renal. En el 95 % de los glo-
mérulos se observaba una marcada proliferación ex-

tracapilar, dando lugar a grandes semilunas celulares

con frecuentes depósitos de fibrina. En muchos de

ellos era difícil establecer el límite entre el ovillo glo-
merular  y la proliferación extracapilar. En los túbulos

y vasos no se objetivaban alteraciones. El estudio con
inmunofluorescencia mostró depósitos aislados de fi-

brina en las semilunas y de IgG en algunos gloméru-

los de forma irregular.

La enferma fue tratada con esteroides (1 mg/kg/d),
antiagregantes y plasmaféresis durante un mes. Ante

la falta de respuesta y la aparición de fiebre, se retiró
progresivamente la terapéutica, continuando progra-

ma de hemodiálisis periódica.

Recibió un trasplante renal de cadáver en octubre
de 1980, con muy mala tolerancia inmunológica, su-

friendo rechazo agudo no controlado con tratamien-
to inmunosupresor. A los 40 días se practicó nefrec-

tomía del injerto.
La paciente se mantuvo en buena situación clínica

hasta 1988. Durante este año sufrió un progresivo

hundimiento del cartílago nasal, resultando en una
deformidad en silla de montar de la nariz (fig.  1), de
etiología desconocida. En 1989 presentó varios epi-

sodios de otitis media bilateral, con hipoacusia resi-
dual moderada; diversas radiografías de senos nasa-

les realizadas durante este período,fueron normales.
En mayo de 1990, como consecuencia de una dismi-

nución de la agudeza visual derecha, fue diagnosti-

cada de papilitis idiopática  en el ojo derecho, reci-

biendo tratamiento con prednisona (0,5 mg/kg/d)
durante un mes, con buena respuesta.
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Dos meses después (agosto de 1990) es ingresada
por referir fiebre, astenia, tos y rinorrea en los 7 a 10
días previos, con algún esputo discretamente hemop-
toico. En la radiografía de tórax se apreciaron múlti-

ples nódulos pulmonares bilaterales, de 2-3 cm de
diámetro, algunos de ellos cavitados  (fig. 2). Los cul-

tivos de esputo y hemocultivos fueron negativos. Un
ecocardiograma descartaba la existencia de verrugas

u otros signos de endocarditis, y la ecografía abdomi-

nal era normal salvo por la existencia de riñones

atróficos. Se instauró antibioterapia parenteral de am-
plio espectro, persistiendo la clínica y alteraciones
radiológicas. Ante esta situación y los antecedentes

clínicos de la enferma (glomerulonefritis extracapilar,

hundimiento del tabique nasal...) se sospechó la po-
sibilidad de CW, realizándose biopsia pulmonar

abierta por minitoracotomía. En la muestra obtenida
se observó la existencia de una vasculitis granuloma-

tosa necrotizante característica de GW (fig. 3).
Paralelamente se revisó la biopsia renal de 1979. Un
análisis minucioso de los glomérulos mostraba, ade-

más de la masiva proliferación extracapilar, una mala

delimitación de la cápsula de Bowman, con zonas de
rotura en la misma; existía un infiltrado inflamatorio

periglomerular con histiocitos, células gigantes multi-

nucleadas y polinucleares de características granulo-

matosas (fig. 4).

Las determinaciones de complemento, inmunoglo-
bulinas, ANA, anti-DNA y ENA resultaron negativas
o normales. Los ANCA fueron positivos, con patrón
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perinuclear en la inmunofluorescencia. Mediante

ELISA se detectaron anticuerpos antimieloperoxidasa
con niveles de 153 UE (normal < 30 UE).

Se inició tratamiento con prednisona (0,5  mg/kg/d,
v.o.) y ciclofosfamida (2 mg/kg/d,  v.o.), con una rápi-
da mejoría  de la sintomatología. Tras 2 meses de tra-

tamiento, las lesiones pulmonares habían desapareci-

do y la paciente continuaba asintomática.

Comentarios

Para el diagnóstico de GW se ha exigido la consta-
tación histológica de vasculitis granulomatosa afec-

tando al tracto respiratorio superior o inferior junto

con glomerulonefritis (GN) 1-3. Tales requerimientos
implican un retraso importante en el diagnóstico de
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A. MAZUECOS y cols.

un número considerable de pacientes 6. Esto adquiere

especial importancia por la constatación, ya amplia-

mente documentada, de la efectividad del tratamien-

to con esteroides y ciclofosfamida en esta enferme-

dad 1-4. El pronóstico ha cambiado radicalmente tras

la introducción de la ciclofosfamida, con índices  de

remisión que alcanzan al 90 % de los enfermos 4. En

cuanto a la supervivencia renal, la terapéutica instau-

rada de modo precoz resulta igualmente efectiva in-

cluso en formas muy severas con extensa prolifera-

ción extracapilar 2-5, 7,8,14.

La diversidad clínica de la GW y la buena respues-
ta al tratamiento han hecho que en los últimos años

se haya ampliado su definición. Desde la temprana

comunicación de Carrington y Liebow, se admite la

existencia de una forma limitada con afectación ex-

clusivamente respiratoria 15. Asimismo, actualmente

los criterios de inclusión para GW generalizada tien-

den a hacerse extensivos a cualquier forma de vascu-
Iitis necrotizante pulmonar en asociación con GN

y/o vasculitis sistémica 4,13. Sin embargo, existe un

grupo de pacientes que debuta con enfermedad renal

sin otras manifestaciones clínicas evidentes de vascu-

litis diseminada. En estos casos, el diagnóstico se re-

trasa hasta la aparición de afectación respiratoria en

períodos que oscilan entre los 4 y 78 meses en los

casos recogidos hasta ahora en la literatura 5-8. La

gran mayoría de estos enfermos se encuentran ya en

programa de diálisis o presentan insuficiencia renal

crónica (IRC)  avanzada cuando se alcanza el diag-

nóstico definitivo 5-8. Nuestra paciente representa un

ejemplo extremo de lo que Woodworth y cols.

denominaron formas retardadas de la GW 7. Tras un

período de latencia de 9 años, comienza a presentar

manifestaciones clínicas en relación muy probable-

mente con vasculitis sistémica (hundimiento del tabi-

que nasal, otitis, papilitis),  no siendo definitivamente

diagnosticada, como ocurre en casi todos estos enfer-

mos, hasta que aparece lesión pulmonar.

Sería preciso ahondar en las características de es-
tos pacientes para sospechar desde el inicio la enfer-

medad. La lesión renal más frecuentemente observa-

da en la GW es la CN necrotizante y focal 1-5. En los

casos con afectación importante de la función renal,

la existencia de proliferación extracapilar en un por-

centaje considerable de glomérulos es constante 1-8.

Lógicamente estas lesiones no son específicas de

GW. Por el contrario, la presencia de granulomas pe-

riglomerulares es considerada por muchos como

muy sugerente de esta entidad 5,7-10. Consiste en un

infiltrado granulomatoso constituido fundamental-

mente por monocitos, histiocitos y células gigantes

rodeando el glomérulo, que ha recibido la denomi-

nación de granulomatosis periglomerular, CN granu-
lomatosa  o infiltración granulomatosa-like.  La reac-

ción granulomatosa típicamente se dispone en zonas

donde la cápsula de Bowman aparece destruida, pu-

diendo llegar a colapsar totalmente el glomérulo 9,10.

Considerado como un hallazgo raro, es interesante el

hecho de que su incidencia aumente en segundas

biopsias y, especialmente, en biopsias renales abier-

tas o necropsias 5,7. Su existencia debe alertar ante la
posibilidad de GW y animar a instaurar tratamiento

inmunosupresor. Con anterioridad hemos publicado

dos pacientes con fracaso renal agudo sin clínica ex-

trarrenal que presentaban granulomatosis periglome-

rular en la biopsia, respondiendo satisfactoriamente
al tratamiento con esteroides y ciclofosfamida 16. Al

igual que se admiten formas limitadas al tracto respi-

ratorio, puede existir granulomatosis afectando sólo

al riñón, con o sin manifestaciones extrarrenales en

su evolución posterior 16, 17.

En 1982, Davies y cols. comunican por primera

vez la presencia de anticuerpos (Ac) dirigidos contra
antígenos citoplasmáticos de neutrófilos y monocitos

en pacientes con GN necrotizante 18. Aunque presen-

tes en otros tipos de vasculitis, numerosos trabajos

han puesto de manifiesto su utilidad como marcado-

res diagnósticos y de actividad en la GW 4,11-14. En

estudio con inmunoflourescencia se distinguen dos

patrones de ANCA, cANCA y pANCA,  con especifi-

cidad para distintos antígenos cuando se emplean

técnicas de radioinmunoensayo 19. Parece que el

principal antígeno de los cANCA es la proteinasa 3,

en tanto que el de los pANCA sería la mieloperoxida-

sa (MPO)  13,19.

Un alto porcentaje de pacientes con GN rápida-
mente progresiva (CNRP) presentan ANCA indepen-

dientemente de la existencia o no de vasculitis sisté-

mica 11,13,19-20. Esta estrecha asociación hace que se

tienda a distinguir este grupo de GNRP, que presen-

tan escasos depósitos en la inmunofluorescencia (GN

pauciinmune), de aquellas mediadas por Ac anti-

membrana basal glomerular o inmunocomplejos 13.

Estas GNRP asociadas a ANCA constituyen además

el tipo más común de GNRP 13,20,21. Todo ello ha Ile-

vado a reconsiderar en nuestros días la clásica no-

menclatura de las vasculitis, integrando en una sola

categoría de «enfermedades asociadas a ANCA» un

amplio espectro de síndromes que incluirían desde

formas limitadas al riñón (GN pauciinmune) hasta

aquellas con afectación sistémica (GW, panarteritis),

con una patogenia común 13,14 22. Prueba de esto es

también la observación de una similar respuesta al

tratamiento inmunosupresor. En un amplio estudio

de pacientes con GNRP asociadas a ANCA no se en-
contraron diferencias en la respuesta a la terapéutica

con esteroides y ciclofosfamida ni en el pronóstico

entre pacientes con y sin afectación extrarrenal 13.

Estos esperanzadores resultados en el tratamiento de
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la enfermedad renal asociada a ANCA han sido co-

municados también posteriormente por otros 20.

El caso que presentamos puede ser entendido den-

tro de este concepto unificador. Nuestra paciente,

tras debutar con CNRP aislada, se mantiene asinto-

mática durante años hasta desarrollar enfermedad

sistémica, detectándose ANCA. Curiosamente, los

ANCA presentes en esta enferma están dirigidos con-

tra la MPO. En una amplísima serie de 158 pacientes

con CW sólo un 5 % mostraban patrón de inmuno-

fluorescencia perinuclear (PANCA) 4, apoyando la al-

ta sensibilidad y especificidad de los cANCA en esta

entidad reportadas por numerosos autores 8, 13,14,20,22-24.

Por el contrario, los Ac anti-MPO se encuentran es-

pecialmente en los casos con enfermedad renal, con

alta prevalencia entre los pacientes con CNRP sin

afectación sistémica 13,19,20,23 24. Así pues, la evolución

de esta enferma puede ser representativa de lo que

actualmente defienden la mayoría de grupos: un alto

porcentaje de GNRP, aparentemente idiopáticas, son

formas tempranas o limitadas de vasculitis, pudién-

dose afectar posteriormente otros órganos. El no tra-

tarlas con precocidad conlleva daño renal irreversi-

ble y probablemente favorezca el desarrollo de

formas generalizadas de la enfermedad 12,14,19-24.

Es necesario destacar que, en estos cuadros asocia-

dos a ANCA, la IRC terminal no implica siempre su-

presión de la actividad de la enfermedad 6,8. Aunque

el descubrimiento de los ANCA ha permitido avanzar

en el estudio de la patogenia de estas enfermedades,

los mecanismos íntimos permanecen aún desconoci-

dos. Estos Ac son capaces de producir in vitro degra-

nulación de neutrófilos y liberación de radicales de

oxígeno, lo que apoya su probable papel en el daño

tisular. Cuando los neutrófilos están estimulados por

citoquinas, de forma similar a la que ocurre en infec-

ciones virales, este efecto es todavía mayor 13,23. Se

ha sugerido que en pacientes con ANCA circulantes,

alguna infección intercurrente u otro proceso infla-

matorio desencadenaría la activación leucocitaria

con la consiguiente injuria vascular 13. En cualquier

caso, es difícil explicar las fases de inactividad de la

enfermedad, que, como en nuestra paciente, pueden

ser muy duraderas. La disfunción inmune atribuida a

la uremia, aunque no impide las recidivas, tal vez

contribuya a estos períodos asintomáticos tan prolon-

gados 7. En pacientes en diálisis con GW o patología

renal encuadrable  dentro de la misma es preciso te-

ner presente que la enfermedad puede recidivar aun

tras muchos años de latencia. Dada la relación entre

ANCA y actividad clínica, tal vez sería interesante en

los enfermos con IRC terminal y GW realizar deter-

minaciónes periódicas de estos auto-Ac.

Así pues, la GW presenta gran variabilidad clínica

y evolutiva. En ella se incluyen desde cuadros exclu-

sivamente respiratorios hasta formas sistémicas retar-

dadas de inicio renal o incluso casos con afectación

renal aislada. Esto está en concordancia con la actual

visión globalizadora de las vasculitis. En los pacien-

tes que debutan con enfermedad renal aislada, el

diagnóstico suele retrasarse. La determinación de

ANCA y la presencia de reacción granulomatosa pe-

riglomerular pueden ser orientadoras en estos casos

con enfermedad inicial limitada al riñón.
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