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Polirradiculitis y enfermedad de Wegener
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La enfermedad de Wegener es una vasculitis granuloma-
tosa sistémica de etiologia desconocida, que afecta sobre
todo al tracto respiratorio superior e inferior y al rifién,
aunque se distingue una forma limitada al pulmén. Es una
entidad poco frecuente, con una incidencia estimada de 8,5
por 1.000.000 de habitantes/afio. Los principales sintomas
de comienzo suelen ser los derivados de la afectacién de las
vias aéreas superior e inferior. El sistema nervioso central se
implica en alrededor de un 22% de los casos, pero es infre-
cuente que la clinica neurologica forme parte de la sintoma-
tologia inicial. Los anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo
especificos contra la proteinasa 3 constituyen marcadores
serolégicos de gran utilidad para el establecimiento del diag-
noéstico, aunque éste debe confirmarse por la biopsia tisular
del 6rgano afectado.

Palabras clave: Enfermedad de Wegener. Polineuritis. Vasculitis
pulmonares.

Polyradiculitis and Wegener’s Granulomatosis

Wegener’s granulomatosis is a systemic vasculitis of unk-
nown etiology, primarily affecting the upper and lower res-
piratory tract and the kidneys, although there is a form res-
tricted to the lungs. Wegener’s granulomatosis occurs
infrequently, with an estimated annual incidence of 8.5 cases
per million. The principal symptoms at onset usually involve
the upper and lower airway. The central nervous system is
involved in approximately 22% of cases, but neurological
signs occur infrequently among the initial clinical manifes-
tations. Proteinase 3-specific antineutrophil cytoplasmic an-
tibodies are useful serological markers for establishing a
diagnosis, which should, however, be confirmed by a tissue
biopsy of the affected organ.
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Introduccion

La enfermedad de Wegener es una vasculitis granulo-
matosa y multisistémica que afecta principalmente al
tracto respiratorio y al rifién. Si bien su etiogia es des-
conocida, existen evidencias de que los inmunocomple-
jos circulantes pueden desempefiar un papel en la patoge-
nia del proceso'. En su inicio, la mayoria de los pacientes
presentan sintomas de afectacion de la via aérea superior
junto con infiltrados pulmonares. La afectacién inicial
del sistema nervioso es rara, siendo la mononeuritis la
manifestaciéon mds caracteristica. Presentamos un caso
en el que la clinica neurolégica fue la predominante en
la fase inicial de la enfermedad.

Observacion clinica

Mujer de 59 afios que acudi6 al servicio de urgencias
por mialgias en ambos cuddriceps de tres dias de evolu-
cién. Ademds, referia odinofagia, escalofrios y dolor en
el costado derecho de caracteristicas pleuriticas de dos
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meses de evolucion. No habia antecedentes personales
de interés. Lo Unico destacable en la exploracion fisica
era dolor a la palpacién profunda en el tercio distal de
ambos cuddriceps. En la analitica realizada en urgencias
Ilamaban la atencién una hemoglobina de 9,2 mg/dl, ve-
locidad corpuscular media de 86 fl, hematderito del
29,2% y 544.000/ul plaquetas. La gasometria arterial
basal mostr6 una presién arterial de CO, de 32,2
mmHg, presion arterial de O, de 72,7 mmHg y satura-
cién de O, del 97,1%. La radiografia de térax evidencié
un aumento de densidad de caracteristicas alveolares en
los 16bulos superior y medio derechos. Dada de alta con
el juicio clinico de neumonia y anemia normocitica, se
indic6 tratamiento ambulatorio con amoxicilina-dcido
clavuldnico y claritromicina, y se la remitié a consultas
externas de neumologia.

Cuatro dias después, acudié de nuevo al servicio de
urgencias por presentar parestesias y paresias en los
miembros superiores e inferiores. En la analitica persis-
tia la anemia y, ademds, se objetivaba leucocitosis de
21.210/ul con un 92% de neutrdfilos. En la exploracion
fisica se objetivaron palidez cutdnea y estertores crepi-
tantes apicales en ambos campos pulmonares, asi como
afectacién motora y sensitiva que implicaba a dermato-
mas y musculatura dependiente de C7 y, en menor me-
dida, C8 y T1 derecha, afectacién sensitiva en C7 iz-
quierda y déficit de L5-S1 en el miembro inferior
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Fig. 1. Radiografia posteroanterior de térax en la que se observan un in-
filtrado alveolar en el 16bulo superior derecho y una masa pulmonar en el
16bulo medio.

izquierdo. En la mano derecha presentaba imposibilidad
para la flexoextensién de la mufieca, asi como para la
pronosupinacion del antebrazo, con sensibilidad conser-
vada. En el miembro inferior izquierdo existia afecta-
cion del extensor del comin y extensor del primer dedo,
asi como abolicion del reflejo aquileo izquierdo. En la
radiografia de térax persistian los infiltrados pulmona-
res, por lo que se decidi6 el ingreso en el servicio de
neumologia para estudio (fig. 1).

En la radiografia de columna cervical-lumbar no se
apreciaban lesiones dseas ni aplastamientos de cuerpos
vertebrales. La tomografia axial computarizada cerebral
era normal y la resonancia magnética nuclear de colum-
na lumbar con gadolinio mostraba minima protusion
discal posterior L4-L5, sin afectar las raices nerviosas
en dicha zona, asi como protusién anular difusa del disco
L5-S1 maés acentuada hacia el lado izquierdo, lo que pro-
ducia afectacién de la raiz L5 izquierda. El electromio-
grama de los musculos explorados (biceps braquial, tri-
ceps braquial, eminencia tenar, gemelo, todos derechos)
evidencié pérdida de unidades motoras y disminucién
de la amplitud, datos que apuntaban a una polirradiculi-
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1 L 1 1 1 1 1 1 1 a 43T Fig. 2. Electromiograma del nervio me-
diano derecho donde se observa una dis-
minucion de la amplitud de las ondas.

Fig. 3. Tomografia axial computarizada que muestra masas pulmonares
con algunas zonas de cavitacién.
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tis (fig. 2). En la puncién de liquido cefalorraquideo se
obtuvo un liquido de aspecto claro cuyo andlisis mostré
un valor de glucosa de 54 mg/dl; proteinas, 31 mg/dl;
hematies, 1/ul, y leucocitos, 2/ul. La citologia fue nega-
tiva para malignidad.

La curva flujo/volumen puso de manifiesto una capa-
cidad vital forzada de 1,91 (83%), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo de 1,62 (84%) y volumen
espiratorio forzado en el primer segundo/capacidad vi-
tal forzada del 85%, y en la tomografia axial computari-
zada de térax con contraste intravenoso se observaron
masas pulmonares, de bordes mal definidos, algunas de
ellas con broncograma aéreo, que afectaban a ambos 16-
bulos superiores y al 16bulo medio derecho (fig. 3). Los
marcadores tumorales fueron normales, y la reaccién de
Mantoux, negativa.
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Fig. 4. a) Granuloma con necrosis central e histiocitos en empalizada y leucocitos polimorfonucleares, y b) vaculitis aguda con leucocitos polimorfonuclea-

res que infiltran una arteria pulmonar.

Se realiz6 una fibrobroncoscopia que descarté pato-
logia endobronquial. En el broncoaspirado para micro-
biologia y anatomia patoldgica sélo se objetivé un
componente celular inflamatorio agudo. Los anticuerpos
antinucleares y antigenos nucleares extraibles (ENA) fue-
ron negativos, los anticuerpos anticitoplasma del neutré-
filo (ANCA) con patrén periférico (P-ANCA), negati-
vos, y los ANCA con patrén citoplasmatico (C-ANCA),
positivos, con anticuerpos anti-PR3 de 60 U/ml (positivo
> 20 U/ml). Con el diagnéstico de sospecha de vasculitis
sistémica tipo granulomatosis de Wegener y, a la espera
de la biopsia de pulmon, se inicié tratamiento con corti-
coides (50 mg de prednisona al dia) y ciclofosfamida
(100 mg al dia), asi como rehabilitacién neurolégica.

La biopsia de pulmén por videotoracoscopia derecha
confirmé la sospecha diagndstica, mostrando parénqui-
ma pulmonar con amplias dreas de inflamacién granulo-
matosa necrosante, de bordes geogrificos y necrosis
central, restos nucleares y células inflamatorias rodeadas
de leucocitos polimorfonucleares, histiocitos y células
gigantes. En las zonas adyacentes a las dreas granuloma-
tosas se observaba vasculitis de pequefio y mediano cali-
bre con infiltrado inflamatorio y necrosis transmural,
frecuentemente segmentaria. El diagndstico anatomopa-
toldgico fue de granulomatosis de Wegener (fig. 4).

Tras la instauracion del tratamiento mejoraron la sinto-
matologia respiratoria y la polirradiculopatia periférica.
Al mes de tratamiento los C-ANCA todavia eran positi-
vos, pero con disminucién de los titulos de anticuerpos
anti-PR3 a 20 U/ml. A los dos meses ya eran negativos.

Discusién

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sisté-
mica que afecta a los vasos de pequefio y mediano cali-
bre. Las lesiones inflamatorias tipicas incluyen necrosis,
formacion de granulomas y vasculitis'. Se pueden distin-
guir dos formas clinicas: la granulomatosis de Wegener
clasica, que afecta predominantemente a los tractos respi-
ratorios superior e inferior, asi como al rifién en forma de
glomerulonefritis, y una forma limitada, descrita en 1966
por Carrington y Liebow, sin afectacién renal y que se
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presenta aproximadamente en un cuarto de los pacientes.
Sin embargo, aun sin el componente renal, la afectacion
de 6rganos como el pulmdn, corazén, aparato digestivo o
sistema nervioso central puede ser importante y poner en
riesgo la vida del paciente. Cabe sefialar que hasta un ter-
cio de los pacientes con compromiso pulmonar pueden
estar asintomadticos, tal como ocurrié en nuestra paciente.
La mayoria de los pacientes con enfermedad generaliza-
da no tratada o inadecuadamente tratada tienen una en-
fermedad rdpidamente progresiva y fatal>*. La granulo-
matosis de Wegener es una enfermedad rara que
predomina en las edades medias de la vida y afecta por
igual a ambos sexos. Se ha comunicado una incidencia
de 8,5 x 1.000.000 habitantes/afio y una prevalencia de 3
% 100.000 personas.

La afectacién del sistema nervioso se ha descrito en
ambas formas clinicas, en porcentajes variables, llegando
hasta el 54% en algunas series™S, pero es infrecuente
como primera manifestacion de la enfermedad, como le
ocurrié a nuestra paciente. La neuropatia periférica, y en
particular la mononeuritis multiple, es lo mds caracterfs-
tico, aunque también se ha descrito neuropatia sensitivo-
motora distal simétrica, afectacion de pares craneales, of-
talmoplejia externa e infarto cerebral’. Los pares
craneales que con mayor frecuencia se afectan son el ner-
vio 6ptico y los motores oculares®®. Sin embargo, la afec-
tacién meningea es infrecuente'’. Los mecanismos que se
han implicado en la patogenia de la afectacion del siste-
ma nervioso central en la granulomatosis de Wegener in-
cluyen la invasion directa desde los senos paranasales
afectados, el efecto a distancia de la inflamacién granulo-
matosa y la vasculitis del sistema nervioso central’. En
los pacientes con granulomatosis de Wegener la intensi-
dad del dafio neurolégico y su reversibilidad dependen de
un diagnéstico y tratamiento tempranos. De ahi la impor-
tancia del conocimiento de la historia natural de la enfer-
medad y de las técnicas que contribuyen a esclarecer el
diagnéstico!'. En nuestro caso, la instauracién de un tra-
tamiento temprano tanto farmacolégico como rehabilita-
dor intensivo han conseguido una mejoria progresiva y
completa en la actualidad.

Otras vasculitis que pueden afectar al sistema nervioso
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central son la poliarteritis nodosa, la vaculitis por hiper-
sensibilidad, la arteritis de células gigantes, la granulo-
matosis linfomatoidea o la enfermedad de Behget'.
Todas estas patologias fueron descartadas en nuestra pa-
ciente por los hallazgos de los exdmenes complementa-
rios.

En la ultima década el diagndstico de la granulomato-
sis de Wegener ha sido facilitado por la presencia de
ANCA. Estos anticuerpos se detectan por inmunofluores-
cencia y pueden observarse dos tipos de patrones: el cito-
plasmatico y el periférico. Los C-ANCA estén dirigidos
contra una proteinasa llamada proteinasa 3, mientras que
los P-ANCA estan dirigidos en su mayoria contra la enzi-
ma mieloperoxidasa. Casi todos los pacientes con granu-
lomatosis de Wegener activa tienen prueba de ANCA po-
sitiva (65-90%) vy, de ésta, el 80-95% son C-ANCA. El
5-20% de pacientes presentan positividad para P-
ANCAP®, Por lo tanto, los ANCA parecen ser marcadores
seroldgicos de gran utilidad para ayudar a establecer el
diagndstico del proceso subyacente. La deteccion tem-
prana de estos anticuerpos puede ser de gran trascenden-
cia antes de que la lesidn orgédnica (especialmente renal y
pulmonar) sea irreversible. Ademds los ANCA represen-
tan unos marcadores de utilidad para la monitorizacién
terapéutica del proceso. Asi, estos anticuerpos disminu-
yen con la remision clinica de la enfermedad y se positi-
vizan en las reagudizaciones. Cabe mencionar que los
ANCA por si solos no son suficientes para establecer o
excluir el diagndstico de granulomatosis de Wegener,
dado que su sensibilidad disminuye en la granulomatosis
de Wegener limitada o enfermedad inactiva. Ademads los
ANCA se asocian también a otras patologias como po-
liangitis microscOpica, sindrome de Churg-Strauss, otras
enfermedades reumadticas como artritis reumatoidea y lu-
pus, enfermedades gastrointestinales, como la colitis ul-
cerosa y la enfermedad de Crohn, y farmacos como la hi-
dralazina o minociclina.

El diagnéstico de granulomatosis de Wegener se con-
firma, generalmente, por biopsia tisular del érgano afec-
tado. Se puede realizar biopsia de lesiones nasofarin-
geas, biopsia renal o de pulmén. La biopsia pulmonar a
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cielo abierto o por toracoscopia es la técnica de eleccion,
ya que la ausencia de vasculitis granulomatosa en la
muestra de biopsia transbronquial no excluye el diagnés-
tico™.

BIBLIOGRAFIA

1. Fauci A, Haynes B, Katz P, Wolff S. Wegener’s granulomatosis:
prospective clinical and therapeutic experience with 85 patients for
21 years. Ann Intern Med 1983;98:76-85.

2. Steppat D, Gross W. Stage-adapted treatment of Wegener’s granu-
lomatosis. Klin Wochenschr 1989;67:666-71.

3. Cordier JF, Valeyre D, Guillevin L, Loire R, Brechot JM.
Pulmonary Wegener’s granulomatosis. A clinical and imaging
study of 77 cases. Chest 1990;97:906-12.

4. Fonollosa V, Vilardell M. Granulomatosis de Wegener, 1992. Med
Clin (Barc) 1992;99:57-59.

5. Newman N, Slamovtis T, Friedland S, Wilson W. Neuro-opthalmic
manifestations of meningocerebral inflammation from the limited
form of Wegener’s granulomatosis. Am J Ophtalmol 1995;
120:613-21.

6. Kelly PJ, Toke DE, Boyer P, Donald M, Niles J. Granulomatous
compressive thoracic myelopathy as the initial manifestation of
Wegener’s granulomatosis. Neurology 1998;51:1769-70.

7. Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, Hallahan CW, Lebovics RS,
Travis WD, et al. Wegener granulomatosis, an analysis of 158 pa-
tients. Ann Intern Med 1992;116:488-98.

8. Ojeda E, Belzunegui T, Neira F, Martin L, Martin F, Gutiérrez A.
Formas limitadas de la enfermedad de Wegener. Revision del con-
cepto y diagndstico diferencial. A propédsito de un caso. Rev Clin
Esp 1985;176:194-8.

9. Garcia Asensio S, Barrena R, Guelbenzu S, Velilla J, Martinez R.
Granulomatosis de Wegener con afectaciéon meningea: correlacion
clinico-radioldgica. Rev Neurol 1998;27:833-6.

10. Mamelak A, Nelly W, Davis R, Rosemblum M. Idiopatic hyper-
trophic cranial pachimeningitis. Report of three cases. J Neurosurg
1993;79:270-6.

11. Nishino H, Rubino F, De Remee R, Swanson J, Parisi J.
Neurological involvement in Wegener’s granulomatosis: an analy-
sis of 324 consecutive patients at the Mayo Clinic. Ann Neurol
1993;33:4-9.

12. Weinberger L, Cohen M, Remler B, Naheedy M, Leigh R.
Intracranial Wegener’s granulomatosis. Neurology 1993:43:1831-4.

13. Hoffman GS, Specks U. Antineutrophil cytoplamic antibodies.
Arthritis Rheum 1998;41:1521.

14. Schnabel A, Hollulrich K, Dalhoff K, Reuter M, Gross W. Efficacy
of transbronchial biopsy in pulmonary vasculitides. Eur Respir J
1997;10: 2738.

60



