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Manifestaciones periodontales de la Granulomatosis de
Wegener: Reporte de un caso clinico.

Periodontal manifestations of Wegener’'s granulomatosis: Case

report.
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RESUMEN

La granulomatosis de Wegener o granulomatosis con Poliangitis (GPA) es una
enfermedad caracterizada por inflamacion y necrosis de las paredes de los vasos
sanguineos. Es de etiologia desconocida, baja prevalencia y alta agresividad. Esta
enfermedad puede comprometer los tejidos bucales causando agrandamiento
e inflamacion del tejido gingival. Se reporta el caso de un paciente de género
masculino que manifiesta aumento de volumen de la encia e inflamacion
asociado al diagndstico de granulomatosis de Wegener. La lesién fue eliminada
quirargicamente y el diagndstico se logré al combinar los hallazgos serolégicos del
test ANCA, manifestaciones periodontales y analisis histopatoldgico. El paciente
fue tratado con metotrexato y corticoesteroides y no presenta recidiva de la lesion
luego de 2 afios de control. En este articulo se analizan las manifestaciones
periodontales asociadas a la GPA resaltando la importancia de un adecuado
diagnostico de lesiones periodontales caracterizadas por agradamiento gingival
e inflamacion.

PALABRAS CLAVE:
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ABSTRACT

Wegener’s granulomatosis or granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a disease
characterized by inflammation and necrosis of the blood vessel walls. It is
of unknown etiology, low prevalence and high degree of aggressiveness. This
disease can compromise the oral tissues, causing enlargement and inflammation
of the gingival tissues. The case of a male patient who presented rapidly growing
gingival tissue enlargement and inflammatory characteristics associated with
the diagnosis of Wegener’s granulomatosis is reported. The lesion was removed
surgically and the diagnosis was achieved by combining the serological findings
of the ANCA test, periodontal manifestations and histopathological analysis of
the lesion. The patient was treated with methotrexate and corticosteroids and the
lesion did not reappear after 2 years of control. In this article, the periodontal
manifestations associated with GPA are analyzed, highlighting the importance of an
adequate diagnosis of periodontal lesions characterized by gingival enlargement
and inflammation.
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INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas primarias son un grupo de enfermedades
poco frecuentes, que se caracterizan por inflamacion y necrosis de
las paredes de los vasos sanguineos. La evidencia que existe sobre
estas enfermedades es escasa y se ha sugerido un aumento de
estas en la ultima década que pudiera estar explicado por un avance
tanto en el reconocimiento de sintomas por parte del tratante y por
un avance en los examenes de deteccion de estas enfermedades. La
identificacion de anticuerpos circulantes dirigidos contra antigenos
citoplasmaticos de los neutréfilos: ANCA (anti neutrophil cytoplasmic
antibody) es un elemento a considerar en la clasificaciéon de estas
enfermedades. Dentro del grupo de vasculitis asociadas a ANCA, la

granulomatosis de Wegener o granulomatosis con poliangitis (GPA)
es una de las mas frecuentes™. Es una enfermedad cuya etiologia es
aun desconocida®. Se puede asociar su origen a diferentes factores
exégenos desencadenantes, ambientales y genéticos@34).

La GPA es una enfermedad poco comun con una prevalencia
mundial estimada de 23,7 a 156,5 por millon®. Los aspectos
epidemiologicos de la enfermedad descritos en la literatura muestran
que no se reconoce una predileccion por algun género en particular,
afectando por igual a hombres y mujeres. Si bien se diagnostica con
mayor frecuencia en adultos, se han descrito también casos que
afectan a nifos(?. En Europa, la edad al diagndstico es entre 45y 60
afios, lo que guarda relacion con las caracteristicas demograficas de
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Chile, donde el promedio de edad de pacientes con WG encontrado
en un estudio realizado el afio 2005 fue de 50,9+14,03 afos".

En relacién a los aspectos clinicos de la GPA, esta puede afectar
multiples sistemas, pero en la mayoria de los casos se limita a un
pequefio numero de 6rganos, siendo los mas comunmente afectados:
via aérea superior, pulmones y rifones®. Las lesiones orales pueden
presentarse en un 6-13% de los casos. Una de las manifestaciones
orales mas comunes de la GPA es en la region anterosuperior de
las encias. A esta afectaciéon se le conoce como gingivitis de fresa,
la cual es un signo caracteristico de la enfermedad®. Generalmente
la gingivitis asociada a la GPA comienza de forma localizada pero
puede llegar a extenderse comprometiendo labios, lengua, paladar,
tejido 6seo y glandulas salivales®.

La ciclofosfamida, la cual actia como un inmunosupresor,
combinada con glucocorticoides que tienen efecto antiinflamatorio,
han sido los medicamentos de eleccion para tratar la GPA®).

REPORTE DE CASO

Se reporta el caso de un paciente de sexo masculino, 34 afos,
sin enfermedades sistémicas conocidas al momento de la primera
consulta. No consume medicamentos, no es fumador. Acude en
Julio de 2018 derivado por especialista en rehabilitacién oral al
especialista en periodoncia en la Clinica Odontolégica CODUC
de la UC. El paciente acepto6 la publicacion de este caso clinico a
través de la firma de un documento de consentimiento informado
institucional. El paciente manifestaba un aumento de volumen de
la encia de caracteristicas inflamatorias que comprometia encia
marginal, adherida y papilas y que cubria tres cuartos de la corona
clinica desde el diente 4.4 al 3.3 (Figura 1). A nivel radiografico no
se observaron efectos de la lesion gingival sobre el tejido 6seo ni
dientes comprometidos (Figura 2). Al examen clinico el tejido gingival
presentaba sangramiento al sondaje sin sintomatologia dolorosa
asociada. A nivel periodontal se detecté pérdida de insercion
periodontal de 1 a 3 mm en el sector de molares. La profundidad al
sondaje varié entre 2 y 3 mm. Dada la gravedad de la enfermedad
y sospecha de lesién neoplasica no se realizé un registro detallado
de nivel de insercion ni profundidad al sondaje de todos los sitios
periodontales. Debido a las caracteristicas clinicas y ubicacién de
la lesién, la hipotesis diagnostica pre-quirdrgica planteada fue de un
fibroma odontogénico periférico. Dado el alto compromiso inflamatorio
y sangramiento asociado, se le indicé al paciente Amoxicilina 1 gramo
asociado a Metronidazol 500 miligramos, cada 12 horas durante 7
dias con el proposito de reducir la inflamacion e infeccion antes de la
cirugia. Luego de dos semanas la lesiéon no cambio6 en sus aspectos
inflamatorios. Como tratamiento, se decidié la eliminacion quirurgica
de la lesién y su analisis mediante histopatologia. EI examen
histopatologico mostré una lesion inflamatoria con gran infiltracion
por polimorfo nucleares neutréfilos, células gigantes multinucleadas
y vasos sanguineos dilatados asociados a hemorragia (Figura 3).
Se solicité una evaluacién de la bioquimica sanguinea, la cual no
entrego alteraciones compatibles con neoplasia maligna. El examen
histopatologico se realizdé en paralelo con el estudio de lesiones
inflamatorias que estaban presentes en las fosas nasales por un
especialista otorrinolaringélogo, quien detecté polipos nasales. El
paciente finalmente se derivd a un especialista en reumatologia
quien realiz6 el diagndstico definitivo de Granulomatosis de Wegener
(GPA) luego del examen clinico y determinacién del examen ANCA
a nivel sanguineo. El paciente fue tratado con metotrexato y
corticoesteroides. Luego de 2 afios el paciente se encuentra sano,
sin manifestaciones del Wegener en los tejidos periodontales (Figura
4).

DISCUSION

La granulomatosis de Wegener o granulomatosis con poliangitis
(GPA) es una enfermedad de etiologia desconocida y baja
prevalencia, estimada de 23,7 a 156,5 por millén, con una incidencia
anual estimada de 3,0 a 14,4 por millon®. Es de alta agresividad,
caracterizada por una reaccion inflamatoria granulomatosa
necrotizante que afecta primariamente a los vasos sanguineos de
pequefio y mediano calibre®. Es una enfermedad potencialmente
letal que ha sido asociada a la produccion de anticuerpos contra
neutréfilos (ANCA) @. Del grupo de las vasculitis asociadas a ANCA,
la granulomatosis de Wegener (GW) es una de las mas frecuentes(®.
Se puede asociar su etiologia a diferentes factores exdgenos
desencadenantes. Uno de ellos son los agentes infecciosos, como
el Staphylococcus aureus que, a través del mecanismo conocido

Figura 1. Manifestaciones clinicas: La fotografia clinica preoperatoria
muestra un agrandamiento gingival asociado de color rojo violaceo y
abundante sangrado a la exploracion.

Figura 2. Radiografia panoramica: La radiografia panoramica no mostrd
un compromiso 6seo de la lesién gingival.

Figura 3. Examen histopatologico: Lesién inflamatoria granulomatosa con
abundantes vasos sanguineos y hemorragia.

Figura 4. Aspecto clinico luego del tratamiento: Fotografia clinica tomada
1 afio luego de la reseccién quirdrgica muestra un tejido gingival sano, libre
de inflamacion.
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como mimetismo molecular provoca una respuesta autoinmune en la
que se elevan las citoquinas en presencia de ANCA, lo que conduce
a la destruccion celular?®. Otros desencadenantes descritos son
factores ambientales, tales como la inhalacion de polvo o exposicion
al silice, factores quimicos, téxicos o farmacoldgicos en pacientes
con predisposicion genética®. Ciertos factores genéticos asociados
a la funcién de las células T pueden predisponer a la inflamacion
granulomatosa por lo que han demostrado ser un factor de riesgo en
la apariciéon de la Granulomatosis de Wegener ©. Diversos estudios
se han realizado para intentar acercarse a un consenso sobre
etiopatogenia, criterios diagndsticos, epidemiologia y opciones de
tratamiento de la Granulomatosis de Wegener. Sin embargo, los
resultados han demostrado ser variados y esto puede ser explicado
por diferentes factores: diferencia en metodologias de diagndstico,
estudios de tipo retrospectivo que pueden subestimar la verdadera
incidencia de la enfermedad, distintas poblaciones evaluadas y
cambio en la clasificacion y nomenclatura de la enfermedad(:"). Los
érganos y sistemas principalmente afectados por esta enfermedad
son la via aérea superior, pulmones y el riién®. Para el diagnéstico
clinico de la enfermedad, el paciente debe presentar dos o mas
de los siguientes criterios diagnosticos: i) Lesiones ulcerosas en
la mucosa oral o sangramiento o tumefaccion nasal; ii) Presencia
de nédulos, cavidades o infiltraciones en la radiografia de torax; iii)
Alteraciones en el sedimento urinario y hematuria; iv) Presencia de
inflamacion granulomatosa en la biopsia®.

Puede tomar de 4.7 a 15 meses para establecer el diagnostico
desde la aparicion de los primeros sintomas®. Dentro de estos,
se describen en la literatura fiebre, malestar, dolor de cabeza,
sudoracién nocturna, anorexia, rinorrea persistente o epifora,
descarga purulenta nasal, ulceras orales y / o nasales, sinusitis
crénica, dolor de garganta, dolor de oido, pérdida de audicién,
ronquera, disfonia, tos, disnea, pérdida visual, agrandamiento de las
glandulas salivales, artritis, artralgia, mialgias, neuropatia periférica,
pérdida de peso, dolor abdominal, diarrea sanguinolenta y sangrado
vaginal ©®.

Las lesiones orales pueden presentarse en un 6-13% de los
casos. Sin embargo, solo el 2% se desarrolla como primer signo de
la enfermedad. Una de las manifestaciones orales mas comunes de
la Granulomatosis de Wegener ocurre en la regiéon anterosuperior
del tejido gingival. A esta afectacion se le conoce como gingivitis
de fresa, la cual es un signo caracteristico de la enfermedad. Esta
gingivitis se manifiesta con un agrandamiento y eritema de las
papilas interdentales. El color de la encia afectada varia entre rojo
y morado y pueden llegar a presentar petequias y aspecto granular
con lesiones puntiformes amarillas. En aproximadamente el 70% de
los casos, estas lesiones se resuelven favorablemente después de
recibir tratamiento®. El dolor gingival y el sangrado se presentan de
forma variable. Generalmente la gingivitis asociada a Granulomatosis
de Wegener comienza de forma localizada pero puede llegar
a afectar la superficie labial en forma de masas nodulares no
dolorosas o la superficie lingual, sitios en los que es menos comun
ver manifestada la enfermedad. Puede extenderse incluso a nivel
6seo provocando movilidad y pérdida de dientes®. La afectacion
de la mucosa palatina es infrecuente, pero puede surgir como una
extension de la Granulomatosis desde la nariz. Las manifestaciones
en las glandulas salivales mayores son poco frecuentes pero se
puede llegar a observar un agrandamiento uni o bilateral de una o
mas de las glandulas, sudoracién nocturna y artralgia. En caso de
que la glandula afectada sea la glandula parétida, puede presentarse
paralisis del nervio facial®.

La histopatologia de la Granulomatosis de Wegener se
caracteriza por presentar areas necréticas distribuidas de forma
irregular y rodeadas por células gigantes multinucleadas, inflamacién
granulomatosa y también se puede observar vasculitis, en donde el
infiltrado inflamatorio puede generar necrosis en las paredes de los
vasos sanguineos®.

La histopatologia de las asociadas a

Ulceras orales

Granulomatosis de Wegener son inespecificos y no presentan los
rasgos caracteristicos de la enfermedad descritos anteriormente.
Comprenden inflamacién aguda o cronica con hiperplasia
pseudoepiteliomatosa, histiocitos epitelioides, células gigantes
multinucleadas, microabcesos y un infiltrado inflamatorio compuesto
predominantemente por neutréfilos y eosinéfilos®. La ciclofosfamida
combinada con corticoides, han sido los medicamentos de eleccién
para tratar la Granulomatosis de Wegener®). Sin embargo, presentan
ambos una toxicidad importante a largo plazo, lo cual ha sido motivo
de busqueda de nuevas estrategias para limitar o reducir su uso. El
tratamiento consta de dos fases: |la primera fase es de induccion, de
3 a 6 meses, cuyo objetivo es lograr la remisioén, y la segunda fase de
mantencion, de 12-24 meses, para asegurar la remisién y prevenir
recaidas®.

La eleccién de la terapia de induccién suele determinarse en
funcion de si el paciente presenta manifestaciones graves las
cuales amenacen la vida o los 6rganos(”). Para formas localizadas
sin compromiso de organos vitales esta recomendado el uso de
corticoides asociados a metotrexato o micofenolato mofetil®. Una
vez lograda la remision, se continua el tratamiento con regimenes de
mantenimiento menos toxicos para prevenir las recaidas y minimizar
las toxicidades. En la fase de mantencion, se recomienda la
combinacién de bajas dosis de corticoides orales con azatioprina o
metotrexato. Se recomienda el uso sistematico de cotrimoxazol para
prevenir recaidas e infecciones por Pneumocystis jirovecii®.

Durante el examen periodontal es importante realizar un
diagnostico diferencial con otras lesiones que podrian tener
una manifestacion similar tales como: i) agrandamiento gingival
asociado a medicamentos, ii) fibroma odontogénico periférico; iii)
agrandamiento gingival asociado a embarazo®. A este respecto, el
fibroma odontogénico periférico se presenta como una tumoracion
gingival exofitica de crecimiento lento que compromete principalmente
la encia adherida de la zona premolar y molar, aunque no existe un
acuerdo en la literatura sobre si mandibula o maxilar se ven mas
afectados. Esta masa tumoral puede generar un compromiso estético
y funcional, al provocar por ejemplo, el desplazamiento de dientes
asociadas. Se hace relevante diferenciar esta lesion de otras de
aspectos clinicos similares por medio del andlisis histopatolégico'®.

CONCLUSION

Existen muy pocos casos en la literatura que reporten
manifestaciones orales y/o periodontales de la Granulomatosis de
Wegener. Su diagnostico se logra mediante la determinacion del
examen ANCA y manifestaciones clinicas. Si bien es poco comun
que las manifestaciones orales se desarrollen como primer signo de
la enfermedad, es fundamental que el clinico sea capaz de identificar
sus sintomas y haga la interconsulta apropiada a esta condicién con
el reumatologo u otro especialista. Es relevante conocer ademas
los diagndsticos diferenciales con otras lesiones caracterizadas por
agrandamiento e inflamacién gingival.

RELEVANCIA CLINICA

La granulomatosis de Wegener o granulomatosis con poliangitis
(GPA) es una enfermedad de baja prevalencia pero alto impacto
en la salud humana. Las manifestaciones periodontales de esta
enfermedad son similares a otros trastornos que pueden ocasionar
agrandamiento e inflamacion gingival. Por esta razén es importante
conocer sus principales caracteristicas y la necesidad de interactuar
con diferentes especialistas con el fin de alcanzar un adecuado
diagnostico y tratamiento.
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