CASO CLÍNICO:
Paciente de 29 años de edad, sexo femenino, raza negra, que ingresa por presentar hemiparesia faciobraquiocrural izquierda de 2 semanas de evolución. Su PA al ingreso era de 120/70 mmHg y no tenía antecedentes de hipertensión arterial. Una TAC cerebral demostró una lesión nodular en región parietal, nivel subcortical, que no captó contraste y fue sospechosa de metástasis, granuloma o vasculitis. Destacaba en su HC la presencia de febrícula-fiebre no cuantificada, sudoración nocturna y malestar general en las últimas 4 semanas. Había una pérdida de peso importante aunque no cuantificada. Refería artralgias de predominio nocturno en manos y rodillas sin encontrarse sinovitis en la exploración. La paciente tenía historia de sinusitis crónica por la que había recibido tratamiento con antibióticos y antiinflamatorios. Al ingreso llamaba la atención un sedimento de orina con hematuria de 10 x campo y cilindros hemáticos , todo esto sugerente de nefritis, lo que aumentó la sospecha de enfermedad inflamatoria sistémica.  

En la analítica destacaba Hb 11 g/l, glóbulos blancos 17.800/mm3 con 70% de polimorfonucleares; glucemia, urea, creatinina y enzimas hepáticas en niveles normales; albúmina 3,2 g/l, globulinas 4,8 g/l. Una Rx St de tórax mostró un infiltrado en campos pulmonares medios recibiendo antibióticos por la sospecha de neumonía. Las pruebas para tuberculosis fueron todas negativas. Anticuerpos antinucleares (Hep-2) y anti-DNA (Crithidia Luciliae) fueron negativos mientras que C3 y C4 se encontaron elevados. Se realiza interconsulta a Reumatología recomendándose practicar una prueba de ANCA, los que fueron positivos, patrón citoplasmático, a títulos de 1:320. Una Rx de senos paranasales mostró velamiento de los mismos por lo que se realizó biopsia de mucosa encontrándose granulomas no caseificados.  

La paciente recibió prednisona 60 mg/día y 100 mg/día de ciclofosfamida con excelente respuesta clínica de su hemiparesia, sedimento urinario y manifestaciones sistémicas. Un Rx de tórax de control a los tres meses de tratamiento fue normal al igual que una TAC cerebral de 
RESULTADO DE LA BIOPSIA:
En la preparación se observa una pequeña arteria inflamada y una inflamación granulomatosa adyacente, donde pueden observarse células epitelioides y células gigantes.
ANATOMIA PATOLÓGICA:
Las lesiones de las vías respiratorias superiores varían morfológicamente desde una sinusitis inflamatoria secundaria hasta la aparición delusiones ulcerosas de la nariz, paladar o faringe, bordeadas por granulomas necrotizantes y acompañadas de vasculitis. En los pulmones, los focos dispersos de granulomas necrotizantes pueden confluir y formar nódulos que a veces se cavitan. Microscópicamente, los granulomas ofrecen un dibujo geográfico de necrosis rodeada por linfocitos, células plasmáticas, macrófagos y un número variable de células gigantes. Acompañando a estas lesiones existe una vasculitis necrotizante o granulomatosa de arterias y venas pequeñas y a veces de mayor tamaño. Estas lesiones, que son casi idénticas a las de la fase aguda de la PAN, contienen con frecuencia granulomas que pueden estar dentro de la pared vascular, en sus proximidades, o claramente separados de ella. Estas zonas están generalmente rodeadas por un área de proliferación fibroblástica con células gigantes e infiltrados leucocitarios que pueden cavitarse y dar una imagen más parecida superficialmente a la de un tubérculo. Por ello, el principal diagnóstico diferencial anatomopatológico debe hacerse con una infección micobacteriana o por hongos. En último término, las lesiones pueden sufrir fibrosis progresiva y organización.
ANALÍTICA:
Los datos de laboratorio muestran elevación de los reactantes de fase aguda y anemia, datos que son inespecíficos. En la última década, sin embargo, el diagnóstico  de GW ha sido facilitado por la presencia de los Anticuerpos Anticitoplasma de Neutrófilos (ANCA). Estos anticuerpos son detectados por inmunofluorescencia y pueden detectarse dos tipos de patrones, patrón citoplasmático (C-ANCA) y patrón periférico (P-ANCA). Los C-ANCA estan dirigidos contra una proteasa llamada Proteinasa 3 mientras que los P-ANCA están dirigidos en su mayoría contra la enzima Mieloperoxidasa (Tabla1). Casi todos los pacientes con GW activa tienen prueba de ANCA positiva (65-90%) y de ésta el 80%-95% son C-ANCA; el restante 5-20% de pacientes son P-ANCA positivos

DIAGNÓSTICO:

La sospecha diagnóstica es la de una Granulomatosis de Wegener. Se fundamenta en la presencia de las manifestaciones clínicas típicas de la enfermedad en el tracto respiratorio y/o en el riñón. El diagnóstico es clinicopatológico con soporte serológico.

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrosante que afecta las vías respiratorias superiores e inferiores y los glomérulos renales. También se pueden desarrollar lesiones de vasculitis en vasos de pequeño a mediano calibre de cualquier otra localización. 

La etiología es desconocida, pero se acepta que en su patogenia participa el sistema inmune. No se ha comprobado la existencia de predisposición genética ni asociación con antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad. Se considera que un antígeno extraño inhalado y/o propio localizado en las vías respiratorias constituye el factor que desencadena una respuesta anómala del sistema inmune. No se ha identificado a ningún microorganismo como factor inicial de esta reacción inflamatoria tanto local en las vías respiratorias como sistémica. Esta participación patogénica del sistema inmune se manifiesta en la infiltración, centrada en los vasos de los tejidos afectos por polimorfonucleares, macrófagos y linfocitos de predominio fenotípico T. Asimismo, se sintetizan anticuerpos frente a la proteinasa 3 (PR3) presente en los polimorfonucleares, que producen un patrón de tinción citoplasmática granular en estas células mediante inmunofluorescencia indirecta (ANCA-C). Estos anticuerpos podrán implicarse en la inducción de una inadecuada activación de los polimorfonucleares con el consiguiente daño tisular. 

Las lesiones histológicas de las vías respiratorias y del parénquima pulmonar se caracterizan por la presencia de granulomas necrosantes con abundantes células gigantes multinucleadas y por una vasculitis necrosante que afecta pequeñas arterias y venas. Esta vasculitis presenta características similares a las de la PAN, pero en ocasiones se acompaña de afección granulomatosa de la pared vascular. 

En el riñón, en las fases iniciales del proceso, es posible observar una glomerulonefritis necrosante segmentaria y focal que puede evolucionar hacia una glomerulonefritis proliferativa extracapilar. Alrededor de algunos glomérulos puede producirse una reacción granulomatosa con rotura de la membrana basal de la cápsula de Bowman. 

La granulomatosis de Wegener puede ocurrir en personas de cualquier edad, con una mayor incidencia hacia los 40-50 años y con una distribución similar en ambos sexos. 

Las manifestaciones clínicas iniciales de la enfermedad suelen ser las correspondientes a la afección de las vías respiratorias superiores que se pueden presentar de forma aislada o asociarse a un cuadro general de astenia, anorexia y pérdida de peso. Desde el inicio o bien a lo largo de los meses o años de evolución suelen aparecer alteraciones en otras localizaciones, entre las que destacan las renales, articulares, cutáneas, oculares y neurológicas. 

Las vías respiratorias superiores se afectan en más del 90% de los pacientes, con desarrollo de sinusitis, rinitis y/u otitis media. Se han descrito ulceraciones nasales, perforaciones del tabique nasal y deformidades de la nariz en silla de montar. Estas lesiones inflamatorias se pueden sobreinfectar, en especial por Staphylococcus aureus. En la laringe se produce una estenosis subglótica en el 25% de los pacientes. 

En el inicio de la enfermedad la afección pulmonar ocurre en el 50% de los casos y a lo largo de la evolución en la mayoría de los pacientes (87%). La existencia de infiltrados pulmonares, difusos y que pueden ser asintomáticos, se detectan en el 67% de los enfermos. En un 58% de los casos aparecen nódulos redondeados, múltiples, bilaterales y de predominio en campos medios e inferiores, bien delimitados y se cavitan en una tercera parte de los casos. En un 8% de los pacientes se produce hemorragia pulmonar por capilaritis alveolar. Con cierta frecuencia estas lesiones permanecen asintomáticas. Sus manifestaciones clínicas suelen ser tos, disnea, dolor torácico y hemoptisis que puede llegar a ser masiva. 

El 70% de los pacientes presentan artralgias, que aparecen en las fases precoces de la enfermedad. La aparición de artritis es menos frecuente y suele ser no deformante, poliarticular y simétrica, con predominio de las extremidades inferiores. 

En el 60% de los casos existe compromiso ocular por efecto directo de la vasculitis y/o por extensión de la inflamación granulomatosa de los senos. Las formas de presentación incluyen escleritis con queratitis periférica o sin ella, uveítis, afección vascular retiniana y dacriocistitis. La afección orbitaria conduce a proptosis y a compromiso del nervio óptico. 

En el 50% de los pacientes se afectan la piel y/o las mucosas. La manifestación más frecuente es la púrpura localizada en las extremidades inferiores. También pueden aparecer lesiones ulceradas, pápulas o nódulos subcutáneos. Las úlceras gingivales son infrecuentes, aunque su aparición puede ser inicial. 

En el 20% de los pacientes se producen manifestaciones neurológicas que incluyen, en el SNC, la lesión de pares craneales y de la hipófisis y, en el SNP, la aparición de mononeuritis múltiple o una polineuritis simétrica. 

En el hemograma suele existir anemia normocítica y normocrómica, leucocitosis neutrofílica sin eosinofilia y trombocitosis con elevación de la VSG. En caso de afección renal puede existir elevación de la creatinina y/o sedimento urinario alterado, así como proteinuria. Se puede observar hipergammaglobulinemia y positividad del factor reumatoide (50% de los casos) con negatividad de los ANA. Los ANCA de patrón citoplasmático dirigidos contra la proteinasa 3 son el marcador con mayor sensibilidad y especificidad diagnóstica en las formas generalizadas (ambas en torno al 90%); su positividad disminuye al 40-50% en las formas localizadas. Sus niveles parecen correlacionarse con la actividad de la enfermedad, aunque aparecen discordancias en una tercera parte de los casos. 
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