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RESUMEN

La Granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrosante que afecta las vias
respiratorias superiores, inferiores y los glomérulos renales. Se trata de una enfermedad poco comun
de etiologia desconocida, de prondstico ominoso que debe ser tratada de forma inmediata.

Este trabajo de revision bibliografica fue propuesto con el objeto de citar el tratamiento de esta en-
fermedad. Para lograrlo hemos consultado e investigado articulos y revistas tomadas de internet que
nos permitieron concluir:

o En primer lugar, el tratamiento actual de la Granulomatosis de Wegener tiene como regla gene-

ral la asociacion de ciclofosfamida y prednisona ;y

¢ En segundo lugar, el tratamiento es administrado en tres etapas:

1. Terapia de la fase activa: ciclofosfamida 2.0 mg/kg/dia y prednisona 1 mg/kg/dia reduciendo
semanalmente

2. Terapia de mantenimiento: Azathioprina 2.0 mg/kg/dia y prednisona 5-10 mg/dia

3. Terapia de recaidas: para las recaidas mayores igual que el tratamiento de la fase activa y
para las recaidas menores incremento de las dosis de prednisona.

Considerando en todas estas etapas la proteccion gastrica

SUMMARY:

Wegener’s granulomatosis is a necrotizing Granulomatosis vasculitis which affects the upper and
lower respiratory ways as well as the renal glomerulus. It is an infrequent disease whose origin is still
unknown, which presents an ominous predict and that must be treated immediately.

This bibliographical revision has been proposed so as to put forward the treatment for the disease
mentioned above. In order to be able to perform this task, some journals and magazines taken from

the internet have been not only researched and consulted, but also thoroughly analyzed.

Through this study, it has been concluded that:

« in the first place, Wegener’s granulomatosis treatment is mainly based on the combination of cy-

clophosphamide and prednisone; and

e in the second place, such treatment is applied to in three different steps:
1. Active stage therapy: cyclophosphmide 2.0 mg/kg/day and prednisone 1 mg/kg/day which

will weekly reduced.

2. Maintenance therapy: azathioprine 2.0 mg/kg/day and prednisone 5-10 mg/day.

3. Relapse therapy: not only for major relapses which are similar to those of the active stage
but also for minor relapses, a prednisone dose increase is recommended.

To round up, there must be added that, in every case, gastric tissues need to be perfectly

protected.

INTRODUCCION

Las enfermedades denominadas Vasculitis
engloban un grupo heterogéneo de procesos
que reconoce como sustrato patolégico comun
la presencia de inflamacion de los vasos san-
guineos, asociado a necrosis de la pared vas-
cular determinando la aparicion de sintomato-
logia general y el desarrollo de manifestacio-
nes organicas locales como consecuencia de
la isquemia viceral por oclusién de los vasos.
Dentro de este grupo de enfermedades en-
contramos a la Granulomatosis de Wegener
(GW) caracterizada por vasculitis granuloma-
tosa necrosante que afecta las vias respirato-
rias superiores e inferiores y los glomérulos
renales. Se trata de una enfermedad poco
comun que suele afectar con mayor frecuen-
cia a los varones a la edad de los 40 afos, su
etiologia es desconocida. No se ha compro-
bado la existencia de predisposicion genética;
sin embargo, se acepta que el sistema inmune

participa en su patogenia, se considera que
un antigeno extrafio inhalado y/o propio, loca-
lizado en las vias respiratorias constituye el
factor que desencadena una respuesta ané-
mala del sistema inmune, lo que provoca una
reaccion inflamatoria tanto local como sistémi-
ca. (1)

Con respecto a las manifestaciones clini-
cas iniciales de la enfermedad suelen ser las
correspondientes a la afeccion de las vias
respiratorias superiores (sinusitis, rinitis y otitis
media) en mas de 90% de los pacientes, aso-
ciandose a un cuadro general de astenia, ano-
rexia y pérdida de peso. En el parénquima
pulmonar se observan nodulos con elevada
tendencia a la cavitacién en un 85 % de estos
pacientes y sus manifestaciones son tos, dis-
nea, dolor toraxico y hemoptisis que puede
llegar a ser masiva. La afectacion renal no es
precoz pero ocurre en mas del 80 % de los
pacientes, sus manifestaciones incluyen pro-
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teinuria y hematuria, con rapida progresion
hacia la insuficiencia renal terminal. En mas
del 50 % se afectan piel y/o mucosas, siendo
la manifestacion mas frecuente la purpura lo-
calizada en extremidades inferiores. Menos
frecuente es la afectacion articular, ocular,
cardiaca, y la neuroldgica menor al 10% (2-4)
Los resultados de laboratorio suelen ser ines-
pecificos, como velocidad de sedimentacion
globular (VSG) muy elevada, anemia y leuco-
citosis, ademas datos caracteristicos de afec-
tacion renal como proteinuria, mircrohematuria
o presencia de cilindros hematicos en los exa-
menes de orina.

El diagnodstico se establece por la presen-
cia de la clinica caracteristica antes mencio-
nada, la presencia de anticuerpos anticito-
plasma de los neutrofilos (ANCA-c) en plasma
con una especificidad de 95% y una sensibili-
dad de 73%; y la evidencia de lesiones de
vasculitis granulomatosa necrosante en mues-
tras biopsicas de vias respiratorias intratoraxi-
cas, extratoraxicas o del parénquima renal.
(5,6)

La biopsia de parénquima pulmonar es la
que permite identificar con mayor seguridad
las lesiones anatomopatoldgicas caracteristi-
cas de esta enfermedad.

El tratamiento de la GW se basa en la ad-
ministracion de inmunosupresores y
antinflamatorios esteroides. Debemos
mencionar que dicho tratamiento consiste en
tres etapas: primeramente el tratamiento de la
fase activa de la enfermedad en segunda
instancia la fase de mantenimiento y por
ultimo la fase de recaida.

Este tratamiento debe ser instaurado al
momento de la sospecha de la enfermedad ya
que en su ausencia el prondstico es ominoso,
con una supervivencia media de 5 meses tras
el desarrollo de la afeccion renal. (1)

OBJETIVO

En este trabajo de revision bibliografica in-
vestigaremos literatura referida al tratamiento
de la Granulomatosis de Wegener con el obje-
tivo de citar la terapéutica empleada en esta
enfermedad

MATERIAL ES Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo se a uti-
lizado bibliografia clasica de Clinica Medica y
Reumatologia, también utilizamos internet
como puerta de entrada para revistas electro-
nicas y para buscadores como google y Pub
Med cuya base de datos fue Med Line. Las
paginas a las cuales ingresamos son: New
Englend Journal Medical: www.nejm.com y
British Medical Journal: www.bmj.com. La
busqueda se restringié a articulos publicados
en el periodo 1997-2005. Los textos en ingles

se leyeron con traductores  on-line:
www.reverso.com , www.el-mundo.es y fueron
analizados y corregidos por traductor de ingles
técnico.

Nuestra palabra clave fue Treat-
ment+Wegener Granulomatosis / Wegener
Granulomatosis

DESARROLLO

Los dos objetivos principales en el trata-
miento de Granulomatosis de Wegener (WG)
son: limitar el grado y la severidad del dafo
permanente al organismo controlando pun-
tualmente la enfermedad; y reducir al minimo
la morbilidad a largo plazo como resultado de
la terapia utilizada. Una vez que la enferme-
dad ha sido controlada por el tratamiento ini-
cial ( dictado por el grado de severidad de la
enfermedad) se considera la remisién de la
enfermedad, llamada de esta manera a la au-
sencia de actividad de la enfermedad en cual-
quier sistema u 6rgano; la terapia utilizada du-
rante esta etapa se denomina terapia de man-
tenimiento. Durante este lapso si el paciente
presenta nuevamente sintomas de la enfer-
medad se denomina recaida.(7)

El tratamiento de la Granulomatosis de
Wegener se basa en un tratamiento inmuosu-
presor y un intenso tratamiento antinflamatorio
utilizando esteroides. Consiste en tres etapas:
primeramente el tratamiento de la fase activa
de la enfermedad en segunda instancia en-
contramos el tratamiento de la fase de mante-
nimiento y por ultimo el tratamiento de las re-
caidas.(1,2)

La ciclofosfamida es el farmaco de elec-
cion; un antineoplasico con propiedades in-
munosupresoras, es una prodroga que se me-
taboliza en higado a su forma activa, de esta
manera actua sobre el ADN de las células in-
munes impidiendo su duplicacion. Se emplea
via oral y en las formas graves es posible em-
plearlo por via intravenosa. El tratamiento con
esta droga debe ser vigilado de cerca debido
a la pancitopenia producida por la toxicidad
hematoldgica causada por esta droga.(8,9)

El farmaco esteroide mas frecuentemente
utilizado en la clinica es la Prednisona en ra-
z6n de sus propiedades inflamatorias e inmu-
nosupresoras; es una prodroga metabolizada
en higado a su forma activa. Se administra via
oral e intravenosa. (8)

Ambos farmacos conforman la terapia es-
tandar utilizada en la GW y esta consiste en
administrarlas en dosis de: Ciclofosfamida 2.0
mg /kg/dia,en pacientes mayores de 60 afios
reducir la dosis un 25 % y en mayores de 75
anos reducir un 50 %; Prednisona 1 mg/kg/dia
reduciendo semanalmente hasta llegar a 25
mg/dia por ocho semanas y luego lentamente
disminuir a 10 mg /dia para la terapia aguda
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de la enfermedad; se administran durante seis
meses después del diagnostico. Para la tera-
pia de mantenimiento las dosis son: Ciclofos-
famida 1.0 mg/kg/dia con las mismas conside-
raciones antes mencionadas a pacientes de
edad avanzada; Prednisona 5 a 10 mg/dia con
una duracion de 18 a 24 meses. En las recai-
das mayores el tratamiento es igual a la fase
activa y en las recaidas menores debe
aumentarse las dosis de prednisona. En todos
los casos debe tenerse en cuenta la protec-
cion gastrica. Con esta terapia convencional
se ha logrado el 90 % de las remisiones en la
GW.(8,9,10)

Los efectos a largo plazo de la terapia de
mantenimiento con Ciclofosfamida y predniso-
na en pulsos intravenosos mensuales han
demostrado una eficacia del 42 % en disminuir
el nimero de recaidas. (11,12)

Algunos autores consideran el uso de Aza-
tioprina en reemplazo de Ciclofosfamida en la
terapia de mantenimiento de la GW dado que
dicha droga no es efectiva en la fase activa de
esta enfermedad. Es un derivado imidazolico
con propiedades inmunosupresoras, se admi-
nistra en su forma activa por via oral junto con
la Prednisona en dosis de 2.0 mg/kg/dia con
las mismas consideraciones que la terapia de
mantenimiento con ciclofosfamida. Su efecti-
vidad esta comprobada para esta fase de la
enfermedad, pero su uso esta limitado por su
alto costo econdmico (9)

El Metotrexate es una droga antineoplasica
y antirreumatica que ha demostrado ser efec-
tiva en la terapia de mantenimiento, su admi-
nistracion es en pulsos intravenosos semana-
les, su dosis es de 20 a 30 mg/kg y es consi-
derada la terapia de mantenimiento mas apro-
piada.(13)

La aparicién de recaidas puede ser fatal; el
factor de necrosis de tumoral (TNF) juega un
papel temprano y crucial en la progresion de
actividad en la GW. Para disminuir la actividad
de la enfermedad interrumpiendo la cascada
inflamatoria esta en estudio un anticuerpo an-
ti-TNF (infliximab) administrado conjuntamente
con la terapia convencional de mantenimiento,
hasta el momento ha demostrado una mejora
en la funciéon renal de pacientes con GW.
(14,15)

CONCLUSION

El prondstico de la GW ha mejorado en
gran medida gracias al tratamiento con agen-
tes Citostaticos inmunosupresores. Siendo
cruciales el diagnostico y tratamiento precoz
de esta enfermedad.

La literatura consultada nos permite con-
cluir que este tratamiento tiene como pilares a
la ciclofosfamida y prednisona para la fase ac-

tiva de la enfermedad con una elevada taza
de remisiones y que Azatioprina junto a Pred-
nisona son drogas eficaces como reemplazo
de Ciclofosfamida para la terapia de manteni-
miento; siendo mas apropiadas para prevenir
las recaidas
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