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RESUMEN. 

TlTULO.- Análisis clínico y evaluación terapéutica en 15 pacientes con Granulomatosis de 

Wegener en el HECMR 

OBJETlVO-. Determinar las manifestaciones clinicas más frecuentes en la Granulomatosis 

de Wegener, evaluar la eficacia terapéutica y complicaciones con el uso de Ciclofosfamida 

via oral e IV 

MATERIAL Y METO DOS - Se realizó un estudio de cohortes, retrospectivo, 

observacional que incluyó la revisión de expedientes clínicos de pacientes con el 

diagnóstico de Granulomatosis de Wegener atendidos en los servicios de Reumatología y 

Medicina Interna de 1990 a 1998 Se dividieron posteriormente en Grupo 1 pacientes 

tratados con ciclofosfamida oral .a dosis de O 5-1 mglkgld y el Grupo 2. manejados con 

Ciclofosfamida IV a 1 gr/m' SC en dosis mensuales 

Se utilizó estadística descriptiva y X2 para evaluar eficacia terapéutica 

RESULTADOS - Se incluyeron 15 pacientes; 12 eran hombres (80%), con edad promedio 

de 475 años El tiempo de retraso en el diagnóstico fue de 60 26 meses (DE+-85 29) Los 

síntomas generales se presentaron en un 80%, los oculares y renales en un 73 3% Y de vías 

aéreas altas en 60% Se determinaron e-ANCA en 12 pacientes estando presentes en 8 

(666%) 

Siete pacientes recibieron ciclofosfamida IV y 8 vía oral, no demostrándose diferencia 

estadísticamente significativa entre los que lograron remisión y recaídas. Los efectos 

tóxicos más frecuentes fueron las infecciones y mielotoxicidad. 

CONCLUSI01\TES - Los síntomas generales, afección rena! y ocular fheron, los ha!!azgos 

predominantes No hay diferencias significativas e!ltre ambos esquemas de tratamiento para 



lograr remisión o recaídas, siendo efectiva la ciclofosfamida IV y vía oraL 

PALABRAS CLAVE - Granulomatosis de Wegener Síntomas, CicJofosfamida, Remisión. 

Recaídas 



SUMMARY 

TITLE - Clinics analysis and therapeutics evaluation in 15 patients with Wegener' s 

Granulomatosis in the HECMR. 

OBJETIVE - To detennine initial and during dinics manifestations in the Wegener's 

Granulomatosis, assess the therapy efficacy and complications with the use of 

Ciclophosphamide 

MATERIAL ANO METHODS.- We rnade a cohorts, retrospective arrd observational 

study, was included have recorded in clinics records of patients with díagnosis Wegener 

Gmnülomatosis, they \!vas attended in the Rheumatology and ínternal ivfedicine services 

from 1990 to 1998 We divided in Group 1: patients was been treated with oral 

ciclophosphamide dosis fromO.S-l mg/kgld and the Group 2 patients was been treated 

with IV ciclophosphamide to 1 gr/m' se every mounth We used descriptive statistics, 

and x' to evaluated therapy efficacy 

RESULTS - We incluided 15 patients, twelve were man (80%), the mean age was 47 5% 

Time from delay in the diagnosis were 60 26 meses (DE +-85 29) General symtoms v.ere 

presented In a 80%, oculars arrd renal syrntoms in 73 3% and upper airway in 60% To 

determined e-ANCA in 12 patients, were' presented in 8 (666%) Seven patients receive IV 

ciclophosphamide and eigth oral, do not showed statistically significant difference between 

the patients developed remission not relapse The tOXICS efects more frecuents were the 

infections arrd mielotoxicíty. 

CONCLUSIONS - General symtoms, renal· and ocular involvement was the predominant 

finding in these patients Do not have statlstically significant difference between the two 

treatments to obtain remÍssion or reIapse, the pulse IV ciclophosphamide is as effective as 



oral ciclophosphamide 

KEY WORDS - Wegener's Granulomatosis Symtoms. Ciclophosphamide Remission, 

Relapse. 



ANTECEDENTES HISTORICOS. 

En 1931, el Dr Heinz Klinger, describió el primer reporte de una enfermedad vasculítica 

sistémica, que incluía afección respiratoria y renal l En 1939, el Dr Friedrich Wegener 2 

definió la enfermedad como una entidad clínica y patológica. La enfermedad más tarde 

vino a ser conocida como Granulomatosis de Wegener quedando relativamente 

desconocida en la literatura americana hasta 1950, cuando Godman y Churg publicaron 

una descripción detallada clínico-patológica de la enfermedad Esta entidad era 

considerada fatal, con una sobrevida de 6 meses y un índíce de mortalidad de 82% a un año 

3 

La Granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrotizante que 

Clásicamente involucra el tracto respiratorio alto y bajo y el riñón, Es poco común, 

afectando por igual a hombres y mujeres, con una prevalencia aproximada de 30 por cada 

100,000 personas con una edad media de inicio a los 40 años 1 

La causa de la Granulomatosis de Wegener es desconocida Se ha sugerido la 

predisposición genética, reportándose en algunas series la presencia de HLA-DRl y HLA­

DQw7, sin llegarse hasta el momento a comprobarse 3 Así mismo se ha sugendo que 

algún agente infeccioso está involucrado en la patogénesis, sin sostenerse esta teoría 4 En 

1985, se reportó asociación entre los Anticuerpos citoplasmáticos antíneutrófilo con patrón 

citoplasma e-ANCA y la Granulomatosis de Wegener y se ha visto que un 90-95% de los 

pacientes con Granulomatosis de Wegener tienen e-ANCA positivo. Sin embargo se 

reporta que en ausencia de enfermedad renal activa, la sensibilidad de los e-ANCA puede 

ser tan baja como del 65 a 70% 5 

Además de la afección renal y respiratoria puede encontrarse alteraciones a nivel ocular, 



Síntomas musculo-esqueléttcos, afección de piel, sistema nervioso central y periférico, 

afección cardiaca, yen menor frecuencia glándulas parótidas, arteria pulmonar, mama, 

uretra, cervix y vagina 6, Pueden encontrarse además síntomas generales como fiebre, 

pérdida de peso que llega a exceder al 10% del peso corporal total 

Se ha visto que la vasculitis es la característica prominente, y tres distintas formas 

Histopatológicas pueden ser observadas En una de ellas hay infiltración y destrucción de 

capilares, vénulas y arteriolas, siendo la lesión referida como microvasculitis o capilaritis 

Otra lesión vascular más característica es la referida como vasculitis granulomatosa que 

involucra vasos de pequeño o mediano calibre, y finalmente una vasculitis necrotizante que 

involucra vasos de mediano o pequeño calibre asociado con células gigantes o inflamación 

granulomatosa 2, 

Si la Granulomatosis de Wegener no es tratada, tiene un curso rápidamente fatal con una 

sobrevida media de 5 meses; más del 90% de los pacientes muere dentro de los 2 años del 

diagnó'stico 7 El uso de corticoesteroides con ciclofosfamida a dosis bajas diarias, puede 

llevar hasta en un 90% a mostrar una marcada mejoría y en un 7S~¡o una remisión 

completa6 

El uso de este esquema de tratamiento puede causar recaídas, además de que la 

ciclofosfamida a largo plazo puede causar efectos tóxicos· senos, mcluyendo supresión 

medular, cistitiS, cáncer de vejiga, infecciones y disfunción gonadal8
, 

Existe un estudio en el que se ha evaluado en forma comparativa el tratamiento con 

cicIofosfamida intravenosa contra su administración por vía oral, utilizándose para esto 

ciclofosfamida en pulsos a dosis de O 7 gr/m2 se acompañado de prednisona a dosis de 1 

mglkgld, administrados cada 3 semanas hasta una remisión completa, durante un año; 



después se increme1)taron a cada 4 semanas durante 4 meses, luego a 5 semanas por 4 

meses y finalmente a 6 semanas hasta discontinuar después de 2 años de tratamiento El 

otro grupo a estudiar utilizó ciclofosfamida por via oral, a dosis de 1-2 mglkgld hasta la 

remisión completa durante un año, para posterionnente disminuirse al 25% cada 4 meses 

hasta discontinuarse, acompañando de prednisona a la misma dosis previamente 

mencionada. 

Con esto se observó que ambos tratamientos son efectivos en mostrar una remisión inicial, 

sin embargo a largo tiempo, el tratamiento con pulsos de Ciclofosfamida no mantienen la 

remisión o prevtenen recaídas tan bien como la ciclosfamida oral 9 

Se han hecho diversos estudios, comprobándose que el Metotrexate a dosis bajas semanales 

es una alternativa terapéutica aceptable para aquellos pacientes quienes han desarrollando 

serias complicaciones secundarias a toxicídad por el uso de ciclofosfamida 13? además se ha 

"mencionado que mantiene la remisión, observándose menor frecuencia de recaídas 10.1 1 

Por otro lado en diversos estudios se ha reportado la asociación de portadores crónicos a 

Nivel nasal de Staphylococcus aureus con e-ANCA positivos en forma intermitente o 

persistente, y las recaídas de la Granulomatosis de Wegener, lo que sugiere, que el S 

aureus juega un papel en la inducción de la actividad de la enfermedad (J3) Por esto se ha 

sugerido el adicionar al tratamiento, el uso de Trimetoprim-sulfametoxazol, observándose 

menor incIdencia en recaídas 14. 

Finalmente se encuentran en estudio otros agentes terapéuticos, los que aun no están 

autorizados para la utilización en el tratamiento de la Granulomatosis de Wegener, entre los 

que se encuentra la Ciclosporina A, la FK-506, inmunoglobulinas intravenosas y 

anticuerpos monoclonales 3 



MATERIAL Y METODOS. 

Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, que incluyó la revisión de 

expedientes clínicos de pacientes adultos con el diagnóstico de Granulomatosis de 

Wegener, atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Médico la Raza, de los 

servicios de Medicina Interna y Reumatología en e\ período comprendido de \990 a 1998. 

!'v1ediante un cuestionario estructurado se determinaron las manifestaciones clínicas 

Iniciales en la Granulomatosis de Wegener, así como durante su evolución, el tipo de 

tratamiento instalado, valorándose la respuesta terapéutica de los esquemas utilizados, el 

mantenimiento de la remisión, la presencia de recaídas y efectos tóxicos 

Se tomaron como criterios de remisión, cuando las condiciones generales del paciente 

mejora, no habiendo aparición de manifestaciones nuevas de la Granulomatosis de 

Wegener, y que la velocidad de sedimentación globular regrese a lo normal La 

estabilización o mejoramiento (parcial o total) de la función renal y otros parámetros 

presentes inicialmente son también necesarios, Por otro lado se consideró cuando los 

pacientes presentaban recaídas, cuando había presentación de una manifestaCión nueva 

sistémica mayor de la Granulomatosis de Wegener, afectándose el mismo o diferentes 

órganos que estaban involucrados inícialmente, o empeoramiento de los sistemas inicía!es 

de la enfermedad. 

Los grupos de- estudio se dividieron en 2, el Grupo 1 cuyos pacientes con Granulomatosls 

de Wegener fueron manejados con Ciclofosfamida vía oral a dosis de O 5-1 rnglkgld, y el 

Grupo 2, cuyos pacientes con Granulomatosis de Wegener fueron tratados con 

Ciclofosfamida intravenosa en pulsos mensuales a dosis de 1 gr/m2/SC con espaciamiento 



de las dosis en forma progresiva hasta su descontinuación. 

CRITERIOS DE INCLUSION 

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 años, derecho habientes del IMSS, que acudan a 

consulta de Reumatología y Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro 

Médico La Raza, en el ciclo de 1990 a 1998, los cuales deben de tener el diagnóstico de 

Granulomatosis de Wegener de acuerdo con los criterios de la ACR (American College of 

Rheumatology 1990) 

CRITERIOS DE NO INCLUSION. 

Pacientes con otras vasculitis sistémicas como PAN (Poliarteritis nodosa), Churg 

Straus, pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, con glomerulopatias idiópaticas, 

amiloidosis y crioglobulinemias Expedientes incompletos 

No existen cnterios de exclusión 

Se incluyeron un total de 15 pacientes en el estudio 

Análisis estadístico Se realizó estadística descriptiva con medidas de tendencia, control y 

dispersión estadística analítica Xl para valorar eficacia terapéutica 



RESULTADOS. 

Se incluyeron un total de 15 pacientes, de los cuales 12 correspondieron al sexo masculino 

(80%) El promedio de edad de inicio de la enfermedad fue de 41 9 años (rango de 30-53 

años). El tiempo de retraso en el diagnóstico de la Granulomatosis de Wegener fue de 60 2 

meses (rango de 3-264 meses), con un tiempo de evolución actual de la enfermedad de 

10553 meses (rango de 7 a 336 meses). 

TABLA DE DATOS DEMOGRAFICOS. 

Promedio· DE (Desviación standart) 

.:. Edad inicial 

.:. Edad actual 

.:. Tiempo retraso en Dx 
.:. Tiempo evol de la GW 

41 9 a 
47.5 a 
60 26m 
1055m 

G W Granulomatosls de Wcgcner 

+- 914 
+- 986 
+-8529 
+-3494 

Los síntomas iniciales predominantes en estos pacientes fueron a nivel del tracto 

resplfatorio alto (66 6%), sintomas generales (46.6%) y oculares (40%) 

TABL4 l. l"f.4NIFESTACIONES CLINICAS INICIALES EN LA 
GR4Iv(/LOMA TOSIS J)E WEGENFoJ(. 

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE 

.:. Vías aéreas altas 10 66.6% 

.:. Síntomas generales 7 466 % 

.:. Oculares 6 400 %~ 

.:. Pulmonares 3 200% 

.:. NeurológlCas 2 133% 

.:. Urinarío 66% 

.:. Otros 3 200% 



TABLA 2. SINTOMAS INICIALES EN lA GRANULOMA TOSIS DE WEGENER 
DEL TRACTO RESPIRATORIO ALTO. 

MANIFEST ACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE 

.:. Sinusitis crónica 9 90% 

.:. EpistaxIS 4 40% 

.:. Rinitis 1 10% 

.:. Destrucción del tabique nasal I 10% 

.:. Otitis crónica I 10 

TABIA 3. SINTOMAS CiENERALES INICIALES EN lA GRANULOMATOSIS 
DE WECFNFR. 

MANIFESTACIONES 

.:. Fiebre 

.:. Ataque al edo Gral 
.:. Pérdida de peso 
.:+ Hiporexia 

NO PACIENTES 

6 
3 
2 
1 

PORCENTAJE 

857% 
428% 
285% 
142% 

TARIA.J. MANIH.·STACIONES OCUlARES EN LA GRANULW,fA TOSIS 
DEWEGENER. 

M~"'IFEST ACIONES NO. PACIENTES PORCENTAJE 

.:. Conjuntivitis 4 666% 

.:. Uveitis 2 333% 

.:. Neoformación pa!pebral 166% 
.:. Sx SJogren 166% 



TABLA 5. SIN7()MAS PULMONARES INICIALES EN LA 
GRANULOMA 7()SIS DE WEGENER. 

MANIFESTACIONES NO. PACIENTES PORCENTAJE 

.:. Tos 3 100% 

.:. Disnea 3 100% 

.:. Expectoración 2 66.6% 

.:. Hemoptisis 333% 

Durante la evolución clínica predominaron los síntomas generales (80%) encontrándose 

que la fiebre fue la manifestación más frecuente, siendo seguidos por los síntomas 

oculares, del tracto resplratorio alto y neurológicos En las tablas 7 a 14 se hace un análisis 

de las manifestaciones clínicas más frecuentes encontrados durante la evolución de los 

paCIentes con Granulomatosis de Wegener 

TABlA 7 MANlf¡';STAC!()NK~ CLINIC4S DURANTE LA ¡;;VOUfe'ION DE lA 
GRANI !LOMA TOSIS IJE WEGf:NER. 

J\IA:\IFESL\CIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%) 

.:. Síntomas generales 12 80 

.:. Oculares 11 733 

.:. Vías aéreas altas 9 60 

.:. NeurológÍcas 9 60 

.:. Pulmonares 8 533 

.:. Dermatológicas 8 533 

.:. Músculo-esqueléticas 8 533 

.:. Cardiacas 5 333 

.:. Gastroi ntestinal es 5 333 
.:. Genlto-urinario 4 266 



TABLA 8. SJNTOMAS GENERALES DURANTE LA EVOU!tJON CLÍNJC A DE 
LA GRANULOMATOSJS DE WEGENER. 

MANIFEST AClONES NO PACIENTES PORCENTAJE ('Yo) 

.:. Fiebre 10 833 

.:. Adinamia 9 75 

.:. Astenia 7 583 
.:. Pérdida de peso 7 583 
.:. Anorexia 2 166 

TABLA 9 MANIFESTACIONES OCULARES DURANTE LA EVOLUCJON DE LA 
GRANifLOMATOSJS DE WEGENER. 

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%) 

.:. Conjuntivitis 7 636 

.:. Ulceras orales 4 363 

.:. Proptosis 3 2727 
.:. Escleritls 3 2727 
.:. Disminución deagudeza visual 3 2727 
.:. Queratoconjuntivitis 2 18 18 
.:. Otros 6 5454 

,-:' Otros. Dac:.noC/slItl!:o, ce!u{¡lis orbltana, mdoC/ditls, urelUs anterior. derrames COnjUnllva/es, Sx Sjogren 
Presentandose un caso por cada una de estas manifestacIOnes 



TABLA 10. MANlFESTAClONES CUNlCAS DEL TRACTO RESPlRA TORIO ALTO 
DURANTE LA EVOLUCION DE LA GRANULOMA TOSIS DE WEGENER. 

MANIFESTACIONES NO PACIENTES 

.:. Sinusitis 8 

.:. Destrucción del tabique nasal 4 

.:. Epistaxis 4 

.:. Otitis 3 

.:. Ulceras nasales 2 

.:. Otros 3 

PORCENTAJE (%) 

888 
444 
444 
333 
222 
33.3 

Otros ncoformac¡ón nasal. perforación tImpámca. dlsmmuclón de agudCLa auditiY3 
Se presentó un caso jX>r cada una de estas marufestaclOnes 

TABLA 11. ."'fANIFFSTACIONES NEUROLOGICAS DURANTE lA FTOUICJ()N f)F 
fA CiRAtiULOAfATOSIS {)fe WEGFNFR 

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%) 

.:. Neuropatía sensitivo-motora 8 888 

.:. Cefalea 2 222 

.:. Parálisis facial 2 222 

.:. Convulsiones ¡ ¡ ¡ ¡ 
.:. Vénigo 1 111 
.:. EVC 11 1 



TABlA 12. MANIFESTACIONFS PUlMONARFS DURANTF LA EVOLUC/ON [)F lA 
GR4NULOMA TOSfS [)F WFGENER. 

MANIFESTACIONES NO. PACIENTES PORCENTAJE (%) 

.:. Tos 6 75 O 

.:. Expectoración 5 625 

.:. Disnea 4 50 O 

.:. Hemoptisis 2 25 O 

TABLA 13. MANIFESTACfONFS nFRMATOLO(;fC4S [)UR4NTE fA FVO[J1c/ON 
DE LA GRANULOMA TOSIS [)f; WEGFNFR. 

MANIFEST ACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%) 

... • Vascuhtis 5 625 
.:. Púrpura palpable 4 50 O 
.:. Ulceras 2 25 O 
.:. Granulomas 125 

Como se mencionó previamente se dividIeron en 2 grupos de estudio El Grupo 1 formado 

Por 8 -pacientes los que se manejaron con Cic1ofosfam¡da por vía oral, y el Grupo 2 

integrado por 7 pacientes que fueron manejados con Ciclofosfamida intravenosa en pulsos 

mensuales. 



PACIENTES MANEJADOS CON CICLOFOSFAM/DA POR VIA ORAL. 

No. Paciente Remisión Recaída Tiempo de segnimiento 

SI (3 meses) Si (3 años) 8 años 
2 Si (2 meses) No 4 meses 
3 Si (3 meses) Si (5 meses) 7 meses 
4 No 4 meses 
5 Si (un mes) No 4 años 
6 Si (un mes) No 5 años 
7 Si (8 meses) Si (un año) lO años 
8 Si (2 meses) No 22 meses 

La tabla anterior muestra el grupo de pacientes con Granulomatosis de V\' egener que fueron 

manejados con clclofosfamida por vía oral de los cuales 7 alcanzaron remisión 

menclOnándose el tiempo en que lograron remitir De estos, solo 3 pacientes presentaron 

recaídas durante el tratamiento, siendo la disminución en la Depuración de creatinina el 

dato clínico que definió la recaída, a excepción del paciente No 7 que además presentó 

alteraciones oculares El tiempo de seguimiento establece desde que se inicIó el 

tratamiento hasta el momento actual 



PACIENTES MANEJADOS CON ClCLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA. 

N o. Pacientes Remisión Recaída Tiempo de seguimiento 

1 Si (10 meses) Si (1 año 4m) 8 años 
2 Si (2 meses) Si (7 meses) 4 años 8 meses 
3 Si (3 meses) Si (3 años) 8 años 
4 No 8 meses 
5 Si (un mes) No 10 meses 
6 No 4 meses 
7 SI (un mes) Si (10 meses) 4 años 

La tabla antenor muestra el grupo de pacientes manejados con Ciclofosfamida intravenosa, 

de los cuales 5 pacientes alcanzaron remisión mencionándose el tiempo en que remitieron 

De estos 5 pacientes solo uno no presentó recaídas durante el tratamiento De Igual manera 

como en la tabla anterior se menciona el tiempo de seguimiento de los pacientes desde que 

fueron captados para el inicio de tratamiento hasta el momento actual 

En el paciente ~o I se determinó que recayó por presentar ulceras orales, eritrocltuna, y 

artralgias generalizadas El paciente No 2 y 7 recayeron con afectación renal manifestado 

con disminUCión de la Depuración de creatinina y albuminuria. El paciente No 3 recayo 

con manifestaciones de insuficiencia cardiaca y vasculitis a nivel dérmico. 



REMISIONES Y RECAIDAS EN PACIENTES CON 
GRANULOMATOSIS DE WEGENER TRATADOS CON 
CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA VS CICLOFOSFAMIDA VIA 
ORAL. 

CICLOFOSFAMIDA IV CICLOFOSFAMIDA VO VALORP 

NO. PACIENTES 7 8 

REMISION 5 7 NS 

I RE CAlDAS I 
4 3 NS I 

Se hace en la tabla anterior un concentrado de los pacientes de ambos grupos de tratamiento 

que alcanzaron remisión completa y que recayeron, apreciándose que de acuerdo al valor X2 

no existe significancia estadística entre los grupos de estudio 

La alteración de laboratorio inicial más frecuente fue la anemia (80%) presentando 6 

pacientes anemia leve, 3 anemia moderada y 3 anemia severa Un 73 3% de los pacientes 

presentaron afección renal con di~mmución en la Depuración de creatinina, 46% tUvieron 

elevación de azoados, once (733%) mostraron sedimento urinario activo (eritrocituna, 

leucocituria, albuminuria, hernoglobinuria, y/o cilíndruria) Solo en 12 pacientes se reahzó 

determinación de e-ANCA encontrándose positividad en 8 pacientes (66 6%) 

Por otro lado en 6 pacientes se hizo determinación de anticuerpos> antinucleares (AN A) 

siendo positivos en 5 de ellos, a titulas bajos 

I 
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ALTERACIONES DE LABORA TORIO INlCIALES EN PACIENTES CON 
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.. 

1''-0. PACIENTES PORCENTAJE 

ANEMIA 12/15 80% 
VSG ACELERADA 7/JO 70% 
CREATININA YUREA 
ELEVADAS 7/15 -16.6% 
DEPURACION DE 
CREATINlNA BAJA 11 15 73.3% 
e-ANCA H 8/2 66.6% 
ANA H 56 83.3 % 
SEDIMElvTO URiNARiO 

ACTIVO " J 5 733% 

A continuaCIón se enumeran las efectos tóxicos secundarios al tratamiento con ambos 

esquemas de Ciclofosfamida, presentando simIlares resultados en ambos grupos, 

predominado los procesos Infecciosos y la mielotoxicldad (20%), seguidos de toxicidad 

ovárica y cistitis hemorrágica (6 6%) 

EFECTOS TOXICOS SECo AL TRA TAMIENTO CON CICLOFOSF AMIDA 

CICLOFOSFAMlDA VO ClCLOFOSFAMIDA IV TOTAL 

.:. INFECCIONES >7RALFS / 2 3 

.:. INFECCIONES BACTERIANAS O J J 

.:. MIELOTOXIClDAD 2 1 3 
.:. lNSUFlClENCIA OVARiCA J O J 
.:. ClST171S HEMORRAGIC A O J J 



OISCUSION. 

En este estudio se confirma que la Granulomatosis de Wegener es una enfermedad 

caracterizada por vasculitis necrotizante que afecta primordialmente al tracto respiratorio 

alto y bajo, así como a nivel renal (1.2.3A) siendo esta triada clínica la que nos orienta al 

diagnóstico de esta entidad 

Se menciona en la literatura que la afección a nivel del tracto respiratorio alto es la 

manifestación inicial en un 70% de los pacientes, y como parte de su evolución clínica se 

encuentra en un 90%, datos similares se encontraron en nuestro estudio teniendo que se 

presentó como manifestación inicial en un 66 6% Y corno parte de la evolución clínica en 

un 80% 

Se menciona que la sinusitis y la afección nasal' SOn las manifestaciones más frecuentes de 

afección del tracto respiratorio alto, dato que concuerda con nuestros resultados, seguidos 

de las alteraciones a nlvelor-ofacial y otálgicasl6
. 

La SInusItis puede ser una manifestación que precede por varios años (más de 20 años en el 

presente estudio) al resto de las manifestaciones de la Granulomatosis de Wegener 

La afección pulmonar es otro' apartado importante, habiendo que destacar que en reportes 

pfevios se ha encontrado como manifestacÍón imcial de la Granulomatosis de \Vegener en 

un 45% y en un 87% durante el curso de la enfermedad, a diferencia de los hallazgos en 

nuestro estudio en que tuvimos un 20% al iniciar y 53 3% durante la evolución clínica 

1.2,3.45 

La lesión renal es una de ias compiicaciones más graves de ia Granuiomatosis de W"egener 

y de no tratarse oportunamente, la evolución promedio a la Insuficiencia renal y muerte es 



de aproxlmadamente 5 meses El pronóstico ha cambiado radicalmente con el tratamiento 

con ciclofosfamida Se encontró en nuestro estudio que clínicamente los pacientes 

cursaban asintomáticos a nivel renal, pero por laboratorio en un 73 3% presentaban 

sedimento urinario activo y disminución en la depuración de creatinina, lo que de acuerdo a 

reportes previos en ocasiones es díficil determinar la frecuencia de involucró renal en la 

Granulomatosis de Wegener, a pesar de ello estos estudios reportan una frecuencia de 

afección renal en un 77 a 85% 

La afección ocular al inicio de la enfermedad en nuestro estudio se encontró en un 40% y 

durante la evolución en un 733%, a d-iferencia de lo reportado en la literatura con cifras al 

inicio de 8 a 16% y en la evolución de 28-58%~ habiendo mayor involucró ocular en nuestro 

estudio siendo las manifestaciones clínicas muy diversas desde conjuntlvitis, uveitis, 

úlceras corneales, proptosis, escleritis, dacriocistítis, celulitis orbitana, iridociclitis entre 

otras)·5.6, Es importante señalar que la proptosis es un signo clínico que debe orientar a la 

búsqueda de Granulornatosis de Wegener y realizar diagnóstico diferencial con otras 

entidades como Enfermedad de Graves Basedow, padecimientos inflltrativos a nivel ocular 

como llnfomas, sarcoidosis y tuberculosis entre otros 

En este estudto se observó involucro del sistema nervioso en una frecuencia mayor a lo 

reportado en la literatura (60% contra 15% durante la evólución de la enfermedad) La 

neuropatia sensltiva y motora, la afección de pares craneales y la enfermedad vascular~ 

cerebral fueron las alteraciones más comunes 

Los síntomas generales también predominaron en esta entIdad a diferencia de lo descrito en 

la literatura, encontrándose en nuestro estudio como manifestación inicial en un 46 6% 

contra 23%, y durante la evolución en un 80% contra 50%6 



El 53% de los pacie.ntes tienen artralgias sin llegar a presentar una artritis deformante como 

en otras artropatías como la Artritis Reumatoide Estos síntomas no tienen características 

especiales que permitan ayudar en el diagnóstico diferencial. 

En 1982 y 1984 dos grupos de investigadores demostraron la presencia de Anticuerpos 

contra el componente Citoplasmático de los neutrófilos (ANCA) en pacientes con 

glornerulonefntis segmentarla y necrozante y en pacientes con vasculitis sistémica quienes 

tenían características clínicas de Granulomatosis de Wegener Se demostró la asociación 

de estos anticuerpos con la Granulomatosis de Wegener, reportándose una alta 

especificidad de ellos con este síndrome y con las fases activas de la enfermedad E~ 

nuestro estudio se hizo determmación de e-ANCA en 12 pacientes, de los cuales 8 tuvieron 

positividad (66 6%) correlacionando con la actividad de la enfermedad En 4 pacientes 

fueron negativos Cabe mencionar que en 6 pacientes se hizo determinación de Ac 

antinucleares (A. '\fA) siendo positivos a títulos bajos 7 

En los inicios de la década de los 70s Fauci y Wolff desarrollaron un régimen terapéutico 

para el tratamIento de la Granulomatosls de \Vegener combinado corticoesterOldes con 

bajas dosis de cic1ofosfamída oral Más del 90% de los pacientes tratados con este 

régimen, experimentaron una marcada mejoría, y 750/0 llegaron a la remISIón completa 

Existen algunos estudios2 que mencionan que la ciclofosfamlda intravenosa a altas dosIs 

l\rlensuales parece ser menos efectiva que el régímen de dosis dianas vía oral, no 

recomendándose su uso para pacientes con manifestaciones pulmonares o renales 6 

Existe un estudio previo similar al nuestro realizado en 1996 en Francia en que se hace una 

comparación entre la ciclofosfamida vía oral y vía Intravenosa para investigar su 

efectívldad en la Granulomatosis de \\'egener, llegándose a la conclusión de que ambos 



esquemas son efectivos en nevar a la remisión inicial y están asociados con menos efectos 

colaterales y baja mortalidad Sin embargo a largo tiempo la remisión no previene recaídas 

tan bien como la ciclofosfamida vía oral lO De acuerdo a esto, en nuestro estudio no se 

observaron diferencias significativas en cuanto al número de pacientes que alcanzaron 

remisión, ní por otro lado en cuanto a la frecuencia de recaídas con ambos esquemas de 

tratamiento, quizá relacionado con el corto tiempo de seguimiento requiriéndose para mejor 

evaluación la vigilancia de estos pacientes con un análisis posterior. 

Los efectos tóxicos asociados a la administración de ciclofosfamida más frecuentemente 

observados son los procesos infecciosos, principalmente de etiología viral (20%), seguidos 

de las bacterianas (6 6%) Otros efectos secundarios observados en este estudio son la 

insuficienCIa ovárica y la cistitis hemorrágica (66%) siendo similares los hallazgos a 

estudios anteriores 

, l. 

• 



CONCLUSIONES . 

• :. Las manifestaciones clínicas iniciales y durante la evolución de la Granulomatosis de 

Wegener más frecuentes son la triada clásica distintiva de esta enfermedad afección 

renal y del tracto respiratorio alto y bajo, seguido de las manifestaciones oculares, 

neurológicas y dermatológicas . 

• :. La sinusitis fue una de las manifestaciones características en nuestro estudio llegando a 

Preceder por varios años al resto de manifestaciones de la Granulomatosis de Wegener . 

• :. La afección del sistema nervioso tuvo una mayor frecuencia de presentación en nuestro 

estudio, predominando la neuropatía sensitiva y motora 

.:. La afección renal por lo general es detectada como hallazgos fortuito en los estudios de 

laboratorio de los pacientes con Granulomatosis de Wegener, caracterizándose por 

dismmución en la Depuración de Creatinina y sedimento urinario activo habiéndose 

encontrado con una alta frecuencia en nuestro estudio (73 3%) 

.:. Los síntomas generales predominaron en presentación en nuestro estudio tanto como 

síntoma inicial como durante la evolución de la enfermedad encontrándose con una 

frecuencia de hasta el 80% de los casos 

.:. Las infecciones y la mielotoxicidad son las complicaciones principales secundarias al 

tratamiento con ciclofosfamida independientemente de la vía de administración 

.:. La frecuencia de remisión clínica y de recaídas en los pacientes con Granulomatosis de 

\Vegener con ambos esquemas de tratamiento es similar sin mostrar diferencias 

significativas estadísticamente; se consideró que no son valorables los resultados en 

cuanto a recaídas dado el corto tiempo de seguimiento en algunos pacientes 



.:. Ambos esquemas de tratamiento son efectivos en el manejo de los pacientes con 

Granulomatosis de Wegener 
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ANEXOS. 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. 

NOMBRE ____ ~~~------~~~~-----------------------
EDAD -,-_;--;- SEXO ____ SERVICIO--;---;-_________ _ 
Tiempo de evolución hasta que se estableció el diagnóstico· ___________ _ 
Tiempo de evolución de la enfermedad hasta el momento: ____________ _ 
Síntomas iniciales __________________________ _ 

EVOLUCION (SI) (C!O) 
Síntomas generales Astenia Adinamia, __ _ Pérdida de peso __ _ 
Anorexia Fiebre:;o-__ _ 
Síntomas Pulmonares Tos Expectoración Hemoptisis 
Disnea Otroso_--;_ 
Síntomas tracto aéreo superior Sinusitis ___ ulceras nasales Destrucción del 
tabique nasal ___ Epistaxis ___ otitIS ___ rinitis ___ otros-c-: __ _ 
Síntomas oculares Conjuntivitis ___ Proptosis ___ Dacriocistitis __ _ 
Escleritis ___ ulceras corneales ___ estrabismo ___ disminución de la agudeza 
visual uveitis Otros 

.---C~ 

Dermatológico Vasculitis___ púrpura palpable___ Fen Raynaud __ _ 
nódulos otros_-;-c-
Músculo-esqueléticos artralgias ___ artritis ___ mialgias otros __ _ 
Gastrointestinales ulceras orales___ sangrado intestinal___ nauseas )-
vómito dolor abdominal ---
Sistema nervIoso col\lulsiones neuropatía sensitiva___ neuropatía 
motora EVC Afección de pares craneales __ _ 
Otros-;---;.,---_ 
Urinario Hematuria síntomas urinarios otros 
Otras manifestacione-s--- ~--- .~-----

LABORATORIO Y GABfNETE 
Hb ___ hto ___ leucocitos ___ plaquetas ____ VSG_c--c-__ 
Creatinina ___ Urea EGO eritrocitunac-;-;--c_ albuminuria 
Leucocrtuna cilindruria. __ ---, hemoglobinuria.____ Depuración 
Creatinina Al'!A e·ANCA 

de 

----



VI. ANEXOS. (HOJA 2). 

BIOPSIAS (A que nivel y hallazgos histopatológicos) 

ESTUDfOS RADlOLOGICOS (Rx simple y T AC) ___________ _ 

OTROSESTLTIIOS _____________________________________ ___ 

ESQUEMA DE TRATAMIENTO INICIAL INSTALADO ________________ _ 

TIEMPO EN QUE ALCANZA REMIS¡ON.--:-:==-:c=-:c=--:-c===::-c-:=-:-=: 
RECAlDAS SI O NO (DE SER AFIR!vIATIVO CON QUE MANIFESTACIONES 
RECAYO) ______________________ _ 

HUBO CAMBIO DE ESQUEMA DE TRA T AlVlIENTO =--________________ _ 
QUE ESQUEMA SE INICIO Y RESPUESTA AL MISMO _______________ _ 

ESTADO ACTUAL _______________________________________ ~ 
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