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¢ Granulomatosis de Wegener o vasculitis asociada a ANCA?

Wegener’s granulomatosis or ANCA-associated vasculitis?
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RESUMEN

Las enfermedades asociadas a ANCA son de gran interés clinico e investigativo. Los nombres y las clasificaciones
actuales son objeto de gran debate. El epénimo 'granulomatosis de Wegener', en particular, ha sido cuestionado, no
so6lo por su falta de valor predictivo sino por haber sido tomado de un oficial nazi.

Palabras clave: ANCAs, vasculitis, granulomatosis de Wegener.

ABSTRACT

ANCA-associated diseases are of high interest in clinical medicine and research. Current denominations and
classifications are the subject of intense debate. The eponym “Wegener’s granulomatosis” has been questioned, not
only for its lack of predictive value, but also for belonging to a Nazi officer.
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Desde que sali6é a laluz publica (1) el pasado nazi de
Friedrich Wegener, alrededor del mundo se ha cuestio-
nado (2-5), la validez de este epénimo. En general, la
clasificacion de las vasculitis sistémicas y la mayoria
de sus nombres, estan siendo revisadas. En Colombia,
sin embargo, el tema ha pasado un tanto desapercibido,
o sélo se ha tocado (7) de forma tangencial. Este traba-
jo tiene como propésito una breve revision del tema.

VASCULITIS

Las vasculitis sistémicas son alteraciones
inflamatorias y destructivas de las paredes de los vasos
sanguineos, causadas por mecanismos inmunologicos
diversos. Estos desoérdenes son heterogéneos y su ex-
plicacion tedrica ha variado durante la historia, de acuer-
do al nivel de conocimiento de cada época, dando como
resultado diferentes esquemas de clasificacion. En ge-
neral, y desde una perspectiva histérica, la clasificacion
se ha basado en el tamafio de los vasos mas afectados:
vasculitis de gran, mediano y pequefio vaso.

La periarteritis nodosa, la primera vasculitis sistémica
conocida, fue descrita por Kussmaul y Maier en 1866
(8). En la autopsia de un paciente de 27 afios encontra-
ron nédulos gruesos en las arterias de mediano vaso.
Afios después, con mejores herramientas
anatomopatoldgicas, se le denominé poliarteritis nodosa.

La era moderna de las vasculitis sistémicas comien-
za a finales del siglo XX con el descubrimiento de los
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo (ANCA) (9),
asociados con vasculitis de pequefios vasos y con
glomerulonefritis necrotizante pauci-inmune. En los afios
ochentas se inicia, de forma frenética, la busqueda de
los blancos (targets) de estos autoanticuerpos y pronto
son descubiertas (10, 11) la mieloperoxidasa (MPO)y la
proteinasa 3 (PR3) en neutrdéfilos y monocitos. Observa-
ciones in vitro siguieren que los ANCAs participan en la
patogénesis de la inflamacion vascular, pero la contro-
versia termina cuando se demuestra, en modelos ani-
males, que MPO-ANCA causan glomerulonefritis
necrotizante y vasculitis de pequefio vaso. Por el con-

(1) Neumologo, Hospital Universitario Mayor. Universidad del Rosario. Bogota, Colombia.
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trario, pese a la evidencia in vitro de que PR3-ANCA
pueden causar destruccion celular endotelial, los mo-
delos animales no han desarrollado vasculitis ni
glomerulonefritis.

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia pu-
blica (12) criterios generales de clasificacion, dando paso
a los esquemas actuales, que reconocen alrededor de
unas 20 formas primarias y varias categorias secunda-
rias. No obstante, estos criterios tenian grandes incon-
venientes en la practica clinica porque, por un lado, no
incluia a los recién descubiertos ANCASs y, por otro, des-
conocia el concepto de poliangiitis miscroscopica, ya
conocida en Europa. En 1992, las diferencias entre Eu-
ropa y Ameérica se dirimen en un consenso internacio-
nal realizado en Chapel Hill (13) en donde surge una
clasificacion conjunta. Aunque esta nomenclatura esta-
ba basada principalmente en criterios histopatologicos
y tiene en cuenta la presencia o no de los ANCAs, se le
ha criticado porque se permite hacer diagnosticos soélo
con imaginologia y clinica, sin requerir de los ANCAs.
En realidad, la nomenclatura de Chapel Hill no intento
establecer criterios diagnosticos. En la actualidad no
se han adoptado ampliamente los criterios publicados
para distinguir a las vasculitis asociadas a ANCA de
otras formas de vasculitis.

Algunos autores (14) consideran que en la practica
clinica la diferencia entre granulomatosis de Wegenery
poliarteritis microscépica no solo es dificil, sino innece-
saria e irrelevante. De hecho, estos nombres son malos
predictores de la historia natural de la enfermedad, ya
que solo son descripciones clinicopatoldgicas. Es este
sentido, algunos autores creen que tal vez sea mas util
especificar el serotipo de ANCA, que tiene mayor poder
predictivo.

HERR FRIEDRICH WEGENER

Para Pérez Tamayo (15) faltar
al deber moral de investigar es la
violacion mas grave de la ética
médica "el acto supremamente in-
moral dentro de la medicina". En
este sentido Friedrich Wegener no
so6lo cumplié a cabalidad, sino que
puede considerarsele una de las
figuras cimeras de la profesion, uno
de los Grandes Médicos, laureado
mundialmente, y quien tuvo el tre-
mendo y raro honor de bautizar a una enfermedad con su
nombre.

Apasionado de la patologia lleg6 a realizar alrededor
de 120 autopsias al final de su graduacion, pero quien lo

enrumbé hacia la granulomatosis fue el cuerpo de un
hombre de 38 afos que habia muerto de fiebres prolon-
gadas y uremia. Tenia deformidad nasal, destruccion del
septum, del oido medio y lesiones similares en la via
aérea superior. El examen histolégico de los rifiones re-
veld inflamacion granulomatosa. El caso tenia grandes
similitudes con uno publicado por Heinz Klinger, condis-
cipulo de Wegener en la escuela de medicina, que a la
postre seria el primer caso reportado. En 1934 encontré
entre sus autopsias otro caso similar: una mujer con
rinitis cronica e insuficiencia renal, con cambios
histolégicos muy parecidos a su primer caso. Se des-
cartd etiologia infecciosa.

Pese a su espiritu meticuloso y aplicado, la investi-
gacion resultaba ser un ejercicio frustrante, después de
4.000 autopsias no lograba encontrar su tercer caso.
Este aparecié en una reunién de patélogos, en manos
de Staemler. No obstante, para 1939 ya era considerado
descriptor de una enfermedad.

En septiembre de este mismo afio, la Wehrmacht
invade Polonia y captura a Lodz, la ciudad mas impor-
tante de la regién ocupada. Wegener, siempre dispues-
to a repartir nombres, es enviado por el gobierno nazi en
1940 a tomar parte de los eventos de retitulacién de la
ciudad, a quien le encasquetan Litzmannstadt, por un
militar aleman de la primera guerra mundial. La otra mi-
sion de Wegener era realizar un censo: cuando el facul-
tativo nazi llegd, Lodz tenia una poblacion de 672.000
habitantes, de los cuales poco mas del 30% eran ju-
dios. No es posible saberlo, pero seguramente Friedrich
sacaba sus propias cuentas: ¢ Cuantos de estos judios
tendran granulomas no tuberculosos en sus rifiones?
70.000 fueron reclutados para trabajos forzados, pero
los ancianos, nifios y los enfermos, poco mas de 150.000,
fueron hacinados en el gueto. Wegener monto su centro
de necropsias a 3 comodas cuadras del gueto, en don-
de realizaba entre 50 a 100 autopsias por mes. En total
murieron 43.000 judios.

Friedrich habia ingresado a Las Camisas Pardas (SA,
por sus siglas en aleman) muchos anos antes de que
Hitler llegara al poder, es decir, no fue por coaccion sino
por conviccion. De hecho, las camisas pardas le allana-
ron el camino hacia el poder al partido nazi. Wegener
era un convencido de la causa nacional socialista, com-
partia la idea de la superioridad racial y era partidario de
una filosofia de la violencia, que inevitablemente condujo
a un asesinato en masa. Las camisas pardas o
Sturmabteilung, que se puede traducir como departa-
mento de tormenta o secciones de asalto, era una orga-
nizacion paramilitar del partido nazi que llevaban a cabo
pequefios actos violentos callejeros llamados
ZusammenstdRe. Fueron el primer grupo paramilitar nazi
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que creg titulos y rangos pseudo-militares para sus miem-
bros, Friedrich recibio el titulo de SA-Standartenfiihrer:
Coronel de las SA. Tras la llegada nazi al gobierno, las
camisas pardas obtuvieron tanto poder que fueron con-
sideradas por otros nacionalsocialistas como una orga-
nizacion radical y peligrosa. El acto mas relevante fue la
conocida noche de los cristales rotos, que, junto a las
SS, organizaron importantes actos vandalicos contra la
comunidad judia, destruyendo comercios y sinagogas.
Pese a que Hitler ordend la ejecucion de sus maximos
dirigentes en la llamada noche de los cuchillos largos,
la organizacion existio hasta finales de la guerra. Pero
pertenecer a un partido politico y comulgar con cierta
ideologia no es en si mismo un delito, ni asunto de la
ética médica.

En 1945 cae en manos del ejército norteamericano
pero los cargos fueron retirados. Godman y Churg publi-
caron en 1954 "La Granulomatosis de Wegener", en
donde se hizo reconocimiento a su trabajo, en 1964 se
incorpora nuevamente a la actividad académica en la
universidad de Lubeck y se retira en 1970 con homenaje
de gran envergadura. No sélo vivio para ver el adveni-
miento de la ciclofosfamida, tratamiento de la enferme-
dad que él habia sentenciado como fatal, sino que fue
testigo del descubrimiento de los ANCAs. Un afio antes
de morir recibe de parte The American College of Chest
Physicians el "Master Clinician Award".

Gueto de Lodz.
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¢(CUAL ES EL DELITO?

Aunque se sospecha que participd en experimentos
de altitud de los nazis y que las autoridades polacas lo
acusaron de seleccionar internos de Kochanowka para
asesinarlos y realizar estudios anatomopatoldgicos, no
hay evidencia concluyente para relacionar a Wegener
directamente con crimenes. Por otro lado, sus lazos fa-
miliares y sus amigos estaban en la alta jerarquia nazi:
su mentor fue Martin Staemmler, un prominente agente
del régimen, su hermano fue un entusiasta nazi que lo-
gro el grado de coronel en las SS, y el mismo Dr. Wegener
eligio trabajar con organizaciones nazi con agendas ra-
ciales, sustento tedrico del genocidio nazi. Pero hasta
ahora ningun crimen probado, ¢,Por qué entonces qui-
tarle el apellido a su enfermedad?

El dnico hecho probado fue trabajar con cadaveres
procedentes del gueto de Lodz, lo cual, en nuestra opi-
nién, es suficiente falta a la ética médica. Bajo un régi-
men totalitario no se exige heroismo a las personas, la
prudencia es comprensible, sin embargo, en 1967, cuan-
do publicé una revisién detallada sobre la granulomatosis
que llevaba su apellido, debié haber declarado que habia
trabajado con cadaveres del gueto de Lodz para proyec-
tos del gobierno naziy que no habia utilizado la informa-
cién obtenida alli para nutrir su proyecto personal.
Wegener opté por el silencio, el cual nos otorga la liber-
tad para creer que si lo hizo. Algunos pacientes de la

Vasculitis Foundation of North America han ma-
nifestado malestar por llevar el nombre de un
coronel de las camisas pardas (18).
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