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RESUMEN.

TITULO.- Analisis clinico y evaluacidn terapéutica en 15 pacientes con Granulomatosis de
Wegener en el HECMR

OBJETIVO-, Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes en la Granulomatosis
de Wegener, evaluar la eficacia terapéutica y complicaciones con el uso de Ciclofosfamida

viaoral e [V

MATERIAL Y METODOS - Se realizé un estudio de cohortes, refrospectivo,
observacional que incluyd la revision de expedientes clinicos de pacientes con el
diagnéstico de Granulomatosis de Wegener atendidos en los servicios de Reumatologia y
Medicina Interna de 1990 a2 1998 Se dividieron posteriormente en Grupo [ pacientes
tratados con ciclofosfamidg oral a dosis de 0 5-l mg/kg/d y el Grupo 2, manejados con
Ciclofosfamida IV a 1 gr/m® SC en dosis mensuales

Se utilizo estadistica descriptiva y x* para evaluar eficacia terapéutica

RESULTADOS - Se incluyeron 15 pacientes, 12 eran hombres (80%), con edad promedio
de 47 5 afios El tiempo de retraso en ¢l diagnostico fue de 60 26 meses (DE+-85 29) Los
sintomas generales se presentaron en un 80%, los oculares y renales en un 73 3% y de vias
aéreas altas en 60% Se determinaron c-ANCA en 12 pacientes estando presentes en 8
{66 6%)

Siete pacientes recibieron ciclofosfamida IVy 8 via oral, no demostrandose diferencia
estadisticamente significativa entre los que lograron remision y recaidas.  Los efectos
toxicos mas frecuentes fueron fas infecciones y mielotoxicidad.

© CONCLUSIONES - Los sintomas generales, afeccién renal y ocular fueron los hallazgos

predominantes No hay diferencias significativas entre ambos esquemas de tratamiento para



lograr remision o recaidas, siendo efectiva la ciclofosfamida IV y via oral.
PALABRAS CLAVE - Granulomatosis de Wegener Sintomas, Ciclofosfamida, Remision.

Recaidas



SUMMARY

. TITLE - Clinics analysis and therapeutics evaluation in 15 patients with Wegener’s
Granulomatosis in the HECMR.

OBJETIVE - To determine initial and during clinics manifestations in the Wegener’s
Granulomatosts, assess the therapy efficacy and complications with the use of
Ciclophosphamide

MATERIAL AND METHODS - We made a cohorts, retrospective and observational
study , was included have recorded in clinics records of patients with diagnosis Wegener
hey was attended in the Rheumatology and Internal Medicine services
from 1990 to 1998  We divided in Group 1. patients was been treated with oral
ciclophesphamide dosis from 0.5-1 mg/kg/d and the Group 2 patients was been treated
with IV ciclophosphamide to 1 gr/m® SC every mounth Weused 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 were
presented 11 a 80%, oculars and renal symtoms in 73 3% and upper airway in 60% To
determined c-ANCA in 12 patients, were presented in 8 (66 6%) 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 and mielotoxicity.

CONCLUSIONS - General symtoms, repal and ocular involvement was the predominant
finding in these patients Do not have statistically significant difference between the two

treatments to obtain remission or relapse, 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, describi6 el primer reporte de una enfermedad vasculitica
sistémica, que incluia afeccién respiratoria y renal ' En 1939, el Dr Friedrich Wegener *
definid la enfermedad como una entidad clinica y patologica. La enfermedad mas tarde
vino a ser conocida como Granulomatosis de Wegener quedando relativamente
desconocida en la literatura americana hasta 1930, cuando Godman y Churg publicaron
una descripcidn detallada clinico-patologica de la enfermedad [Esta entidad era
considerada fatal, con una sobrevida de 6 meses y un indice de mortalidad de 82% a un afo
3

La Granulomatosis de Wegener es una vasculitis granulomatosa necrotizante que
C!ésicémente involucra el tracto respiratorio alto y bajo y el rifion, Es poco comun,
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 afios !

La causa de la Granulomatosis de Wegener es desconocida Se ha sugerido la
predisposicion genética, reportandose en algunas series la presencia de HLA-DR1 y HLA-
DQw7, sin Hlegarse hasta el momento a comprobarse ®  Asi mismo se ha sugerido que
algan agente infeccioso estd involucrado en la patogénesis, sin sostenerse esta teoria * En
1985, se reportd asociacion entre los Anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilo con patrén
citoplasma c-ANCA y la Granulomatosis de Wegener vy se ha visto que un 90-95% de los _
pacientes con Granulomatosis de Wegener tienen c-ANCA positivo. Sin embargo se
reporta que en ausencia de enfermedad renal activa, la sensibilidad de los ¢-ANCA puede
ser tan baja como del 65 a 70% °

Ademaés de la afeccitn renal y respiratoria puede encontrarse aiteraciones a nivel ocular,



Sintomas musculo-esqueléticos, afeccién de piel, sistema nervioso central y periférico,
afeccidn cardiaca, y en menor frecuencia glandulas pardtidas, arteria pulmonar, mama,
urefra, cervix vy vagina®. Pueden encontrarse ademas sintomas generales como fiebre,
pérdida de peso que llega a exceder al 10% del peso corporal total

Se ha visto que la wvasculitis es la caracteristica prominente, v tres distintas formas
Histopatologicas pueden ser observadas En una de ellas hay infiltracion y destruccion de
capilares, vénulas y arteriolas, siendo [a lesion referida como microvasculitis o capilaritis
Otra lesion vascular mas caracteristica es la referida como vasculitis granulomatosa que
invelucra vasos de pequefio o mediano calibre, y finalmente una vasculitis necrotizante que
involucra vasos de mediano o pequetic calibre asociado con  células gigantes o inflamacion
granulomatosa *.

Si la Granulomatosis de Wegener no es tratada, tiene un curso rapidamente fatal con una
sobrevida media de 5 meses;, mas del 90% de los pacientes muere dentro de los 2 afios del
diagnéstico”  El uso de corticoesteroides con ciclofosfamida a dosis bajas diarias, puede
llevar hasta en un 90% a mostrar una marcada mejoria ¥ en un 75% unaremisidn
completa®

El uso de este esquema de tratamiento puede causar recaidas, ademds de que la
ciclofosfamida a largo plazo puede causar efectos tdxicos™ serios, mcluyendo supresion
medular, cistitis, cancer de vejiga, infecciones y disfuncion gonadal®.

Existe un estudio en el que se ha evaluado en forma comparativa el tratamie.nto con
ciclofosfamida  intravenosa contra su administracion por via oral, utilizindose para esto
ciclofosfamida en pulsos a dosis de 0 7 gr/m® SC acompafiado de prednisona a dosis de !

mg/kg/d, administrados cada 3 semanas hasta una remision completa, durante un afio;



después se incrementaron a cada 4 semanas durante 4 meses, luego a 5 semanas por 4
meses y finalmente a 6 semanas hasta discontinuar después de 2 afios de tratamiento  El
otro grupo a estudiar utilizd ciclofosfamida por via oral, a dosis de -2 mg/kg/d hasta la
remision completa durante un afio, para posteriormente disminuirse al 25% cada 4 meses
hasta discontinuarse, acompafiando de prednisona a la misma dosis previamente
mencionada.

Con esto se observo que ambos tratamientos son efectivos en mostrar una remision inicial,

sin embargo a largo tiempo, el tratamiento con pulsos de Ciclofosfamida no mantienen fa
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Se han hecho diversos estudios, comprobandose que el Metotrexate a dosis bajas semanales
es una alternativa terapéutica aceptable para aquellos pacientes quiene;s han desarroliando
serias complicaciones secundarias a toxicidad por el uso de ciclofosfamida ", ademas se ha
‘mencionado que mantiene la remision , observandose menor frecuencia de recaidas ‘!
Por otro lado en diversc‘as estudios se ha reportado la asociacidén de portadores cronicos a
Nivel nasal de Siaphylococcus aureus con c-ANCA positivos en forma intermitente o
persistente, y las recaidas de la Granulomatosis de Wegener, lo que sugiere, que el §
aureus juega un papel en ia induccidn de la actividad de la enfermedad (13) Porestoseha
sugerido el adicionar al tratamiento, el use de Trimetoprim-sulfametoxazol, observandose
menor incidencia en recaidas ',

Finalmente se encuentran en estudio otros agentes terapéuticos, los que aun no estan
autorizados para la utilizacién en el tratamiento de la Granulomatosis de Wegener, entre los

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

: 3
anticuerpos monoclonales



MATERIAL Y METODOS.

Se trata de un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, que incluyo [a revisidn  de
expedientes clinicos de pacientes aduftos con el diagnéstico de Granulomatosis de
Wegener, atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Medico la Raza, de los
servicios de Medicina Interna v Reumatologia en ¢l periodo comprendido de 1990 a 1998
Mediante un  cuestionario estructurado se determinaron las manifestaciones clinicas
Iniciales en la Granulomatosis de Wegener, asi como durante su evolucién, el tipo de
tratamiento instalado, valorandose la respuesta terapéutica de los esquemas utilizados, el
mantenimiento de la renuisidn, la presencia de recaidas y efectos idxicos

Se tomaron como criterios de remision, cuando las condiciones generales del paciente
mejora, no habiendo aparicion de manifestaciones nuevas de {a Granulomatosis de
Wegener, y que 1a velocidad de  sedimentacion globular regrese a lo normal La
estabilizacion o mejoramiento (parcial o total) de la funcidn renal y otros pardmetros
presentes inicialmente son también necesarios, Por otro lado se considerd cuando los
pacientes presentaban recaidas, cuando habia presentacion de una manifestacidén nueva
sistémica mayor de la Granulomatosis de Wegener, afectandose el mismo o diferentes
grganos que estaban involucrados inicialmente, o empeoramiento de los sistemas iniciales

de la enfermedad,

Los grupos de-estudio se dividieron en 2, el Grupo 1 cuyos pacientes con Granulematosis
de Wegener fueron manejados con Ciclofosfamida via oral a dosis de G 5-1 mg/kg/d, y el
Grupo 2, cuyos pacientes con Granulomatosis de Wegener fueron tratados con

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



de las dosis en forma progresiva hasta su descontinuacion.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios, derechohabientes del IMSS, que acudan a
consulta de Reumatologia y Medicina Interna del Hospital de Especialidades Centro
Meédico La Raza, en el ciclo de 1990 a 1998, los cuales deben de tener el diagndstico de
Granulomatosis de Wegener de acuerdo con los criterios de la ACR (American College of
Rheumatology 1990)

CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Pacientes con otras wvasculitis sistémicas como PAN (Poliarteritis riodosa), Churg
Straus, pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico, con glomerulopatias ididpaticas,
amilotdosis y crioglobulinemias Expedientes incompletos

No existen criterios de exclusion

Se incluyeron un total de 15 pacientes en el estudio

Andlisis estadistico Se realizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia, control y

dispersion estadistica analitica x* para valorar eficacia terapéutica



RESULTADOS.

Se incluyeron un total de {5 pacientes, de fos cuales 12 correspondieron al sexo masculine
(80%) El promedio de edad de inicio de la enfermedad fue de 41 © aftos (rango de 30-53
afios). Eltiempo de retraso en el diagnostico de la Granulomatosis de Wegener fue de 60 2
meses {rango de 3-264 meses), con un tiempo de evolucion actual de la enfermedad de

1035 53 meses (rango de 7 a 336 meses).

TABLA DE DATOS DEMOGRAFICOS.

Promedio -  DE (Desviacion standart)

% Edadinicial 419 a +- 914
«» Edad actuat 475 a + 9386
< Tiempo retraso en Dx 60 26m +-8529
¢ Tiempo evol dela GW 105 5m +-34 94

GW Granulomatosis de Wegener
Los sintomas iniciales predominantes en estos pacientes fueron a nivel del tracto

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

TABLA 1. MANIFESTACIONES CLINICAS INICIALES EN LA
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAIJE
<+ Vias aéreas altas 10 66.6 %
< Sintomas generales 7 46 6 %
% OQculares 6 400 %
% Pulmonares 3 2009%
< Neurologicas 2 133 %
% Urinario 1 66%
+  Otros 3 200%



TABLA 2. SINTOMAS INICIALES EN [A GRANULOMATOSIS DE WEGENER
DEL TRACTQ RESPIRATORIO ALTO.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE
< Sinusitis crénica 9 90 %
< Epistaxis 4 40 %
¢ Rinitis 1 10%
% Destruccion del tabique nasal I 10 %
s+ Otitis cronica 1 10

TABLA 3. SINTOMAS GENERALES INICIALES EN 1A GRANULOMATOSIS

DE WEGENER
MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE
< Fiebre 6 857%
%+ Ataque al edo Gral 3 428 %
< Pérdida de peso 2 285%

Hiporexia | 142%

TABLA 4 MANIFESTACIONES OCULARES EN LA GRANULOMATOSIS
DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO. PACIENTES PORCENTAIJE

*

+
-

Conjuntivitis 4 66 6 %
Uveitis 2 333%
1
1

L

-
°

*,
e

Neoformacién palpebral 166%
+ Sx Sjogren 166%

e



TABLA 3. SINTOMAS PULMONARES INICIALES EN L4
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO. PACIENTES PORCENTAIE
% Tos 3 100 %
% Disnea 3 100 %
% Expectoracion 2 66.6%
% Hemoptisis ! 33 3%

Durante [a evolucion clinica predominaron los sintomas generales (80%) encontrandose
que la fiebre fue la manifestacién méds frecuente, siendo seguidos por los sintomas
oculares, del tracto respiratorio alto y neurologicos  En las tablas 7 a I4 se hace un andhisis
de las manifestaciones clinicas mas frecuentes encontrados durante la evolucion de los

pacientes con Granulomatosis de Wegener

TARLA 7 MANIFESTACIONES CLINICAS DURANTE LA EVOLUCION DE LA
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%)

+ Sintomas generales 12 80

% Oculares 1i 733
% Vias aéreas altas 9 60

& Neuroldgicas 9 60

<+ Puilmonares 3 533
» Dermatoldgicas 8 533
% Musculo-esqueléticas 8 533
s+ Cardiacas 5 333
+» Qastrointestinales 5 333
& Gemito-urinario 4 266



TABIA 8. SINTOMAS GENERALES DURANTE LA EVOLUCION CLINICA DE
LA GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAJE (%)
%+ Fiebre 10 833
% Adinamia 9 75
% Astenia 7 583
% Pérdida de peso 7 583
% Anorexia 2 16 6

TABIA 9 MANIFESTACIONES OCULARES DURANTE LA EVOLUCION DE LA
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAIE (%)

< Conjuntivitis 7 63 6

¢ Ulceras orales 4 363

< Proptosis 3 2727
% Escleritis 3 27727
<+ Disminucion deagudeza visual 3 2727
¢ Quearatoconjuntivitis 2 1318
% Otros 6 54 54

o,
o

Otras. Dacrioaisnitis, celulitis orbutaria, indociclins, wveithis anterior.derrames conjuntivales, Sx Sjogren
Presentanclose un caso por cada una de estas manifestaciones



TABIA 10, MANIFESTACIONES CLINICAS DEL TRACTO RESPIRATORIO ALT()
DURANTE LA EVOLUCION DE LA GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAIE (%)
% Sinusitis 8 388
% Destruccion del tabique nasal 4 444
% Epistaxis 4 44 4
<+ Ottis 3 333
* Ulceras nasales 2 222
< Otros 3 333

Otros aeoformactén nasal. perforacidén tmpamca. disminucidn de agudeza auditiva
Se presentd un caso pot cada una de estas manifestaciones

TABILA 11, MANIFESTACIONES NEURGLOGICAS DURANTE LA EVOLUCION DFE
LA GRANULOMATOSIS DE WEGENER

MANIFESTACIONES NO PACIENTES . PORCENTAIE (2%)
% Neuropatia sensitivo-motora 8 888
%+ Cefalea 2 222
% Paralisis facial 2 222
% Convulsiones 1 111
% Vértigo i
< EVC 1



T4BI4 12, MANIFESTACIONES PULMONARES DURANTE LA EVOLUCION DI 1A
GRANULOMATOSIS DE WEGENER.

MANIFESTACIONES ~ NO. PACIENTES PORCENTAJE (%)
% Tos 6 750
¢ Expectoracion 5 625
% Disnea 4 500
% Hemoptisis 2 250

TABLA 13, MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DURANTE 14 EVOLUCION
DE L4 GRANULOMATOSIS DE WEGENER,

MANIFESTACIONES NO PACIENTES PORCENTAIJE (%)
< Vasculitis 5 62 5
* Plrpura palpable 4 500
% Ulceras 2 250
«¢ Granulomas i 125

Como se menciond previamente se dividieron en 2 grupos de estudic Ef Grupe 1 formado
Por 8 -pacientes los que se manejaron con Ciclofosfamida por via oral, v el Grupo 2
integrado por 7 pacientes que fueron manejados con Ciclofosfamida intravenosa en pulsos

mensuales.



PACIENTES MANEJADQS CON CICLOFOSFAMIDA POR VI4 ORAL.

No. Paciente Remisién Recaida Tiempo de seguimiento
1 51 (3 meses) 51 (3 afios) 8 afios
2 Si(2 meses) No 4 meses
3 5i (3 meses) Si (5 meses) 7 meses
4 No - 4 meses
5 Si (un mes) No 4 afios
6 Si (un mes) No 5 afios
7 Si {8 meses) St (un afio) 10 afios
8 Si {2 meses) No 22 meses

La tabla anterior muestra €l grupo de pacientes con Granulomatosis de Wegener que fueron
manejados con ciclofosfamida por via oral de los cuales 7 alcanzaron remision
menctonandose el tiempo en que lograron remutir  De  estos, solo 3 pacientes presentaron
recaidas durzante el tratamiento, siendo la disminucién en la Depuracidn de creatinina el
dato clinico que definio la recaida, a excepcion del paciente No 7 que ademads presentd
alteraciones oculares El tiempo de seguimiento establece desde que se iniciy el

tratamiento hasta el momento actual



PACIENTES MANEJADOS CON CICLOFOSFAMIDA INTRAVENOSA.

No. Pacientes Remisiéon Recaida Tiempo de seguimiento

1 St (10 meses) Si (1 afio 4m) 8 afios

2 Si (2 meses) St {7 meses) 4 afios 8 meses

3 51 (3 meses) Si (3 afios) R afios

4 No - 8 meses

5 Si{un mes) No i0 meses

& No - 4 meses

7 St {un mes) Si {10 meses) 4 afios

La tabla anterior muestra ef grupo de pacientes manejados con Ciclofosfamida intravenosa,
de los cuales 5 pacientes alcanzaron remision mencionindose ¢l tiempo en que remitieron

De estos 5 pacientes solo uno no presento recaidas durante el tratamiento  De :gual manera
como en fa tabla anterior se menciona el tiempe de seguimiento de los pacientes desde que
fueron captados para el inicio de tratamiento hasta el momente actual

Enel paci;ente No | se determind que recayd por presentar ulceras orales, eritrocituria, y

artralgias generalizadas  El paciente No 2 v 7 recayeron con afectacidn renal mamfestado
con disminucion de la  Depuracidn 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 INTRAVENGSA VS CICLOFOSFAMIDA VIA
ORAL.

CICLOFOSFAMIDA IV | CICLOFOSFAMIDA VO | VALORP
NO. PACIENTES 7 8
REMISION 5 7 ' NS
RECAIDAS 4 3 NS

| I

Se hace en Ia tabla anterior un concentrado de los pacientes de ambos grupos de tratamiento
que alcanzaron remision completa y que recayeron, apreciandose que de acuerdo al valor x*

no existe significancia estadistica entre los grupos de estudio

La alteracidén de laboratorio inicial mas frecuente fue la anemia (8G%) presentando 6
pacientes anemia leve, 3 anemia moderada v 3 anemia severa Un 73 3% de los pacientes
presentaron afeccion renal con disminucion en la Depuracion de creatinina, 46% tuvieren
elevacion de azoados, once (73 3%) mostraron sedimento urinario activo (eritrocituna,
leucocituria, albuminuria, hemoglobinuria, y/o cilindruria) Solo en 2 pacientes se reahizo
determinacion de c-ANCA encontrandose positividad en 8 pacientes (66 6%5)

Porotro lado en 6 pacientes se hizo determinacion de anticuerpos antinucleares (ANA)

siendo positivos en 5 de ellos, a titulos bajos



ALTERACIONES DE LABORATQORIQ INICIALES EN PACIENTES CON
GRANULOMATOSIS DE WEGENER..

NO. PACIENTES PORCENTAJE

% ANEMIA 12/15 80%
% VSG ACELERADA 7 /10 70%
* CREATININA Y UREA

ELEVADAS 7/15 46.6%
% DEPURACION DE

CREATININA BAJA 115 73.3%
* C-ANCA () 812 66.6 %
& ANA (-) 5.6 83.3 %
% SEDIMENTO URINARIO

ACTIVO 111 73 3%

A continuacidn se enumeran las efectos toxicos secundarios al tratamiento con ambos
esquemas de Ciclofosfamida, presentando similares resultados en ambos grupos,
predominado los procesos infecciosos y la mielotoxicidad {20%), seguidos de toxicidad

ovarica y cistitis hernorragica (6 6%}

EFECTOS TOXICOS SEC. AL TRATAMIENTO CON CICLOFOSFAMIDA

CICLOFOSFAMIDA VO CICLOFOSFAMIDA IV TOTAL

3

% INFECCIONES VIRALES I 2 3
% INFECCIONES BACTERIANAS 0 ) !
 MIELOTOXICIDAD 2 i 3
S INSUFICIENCIA OVARICA ! o I
s CISTITIS HEMORRAGICA Y ! !



DISCUSION.

En este estudio se confirma que la Granulomatosis de Wegener es una enfermedad
caracterizada por vasculitis necrotizante que afecta primordialmente al {racto respirasorio

23.4 . . e .
1234 siendo esta triada clinica la que nos orienta al

alto v bajo, asi como a nivel renal {
diagnéstico de esta entidad

Se menciona en la liferatura que la afeccion a nivel del tracto respiratorio alto es la
manifestacién inicial en un 70% de los pacientes, y como parte de su evolucién ciinica se
encuentra en un $0%, datos similares se encontraron en nuestro estudio teniendo que se
presentd como manifestacion incial en un 66 6% y como parte de la evolucién clinica en
un $0%

Se menciona que la sinusitis y la afeccién nasal son las manifestaciones mas frecuentes de
afeccidn del tracto respiratorio alto, dato que concuerda con nuestros resultados, seguidos
de las alteraciones a nivelorofacial y otalgicas' ®

La sinusitis puede ser una manifestacion que precede por varios afios {mas de 20 afios en él
presente estudio} al resto de las manifestaciones de ia Granulomatosis de Wegener

La afeccién pulmonar es otro® apartado importante, habiendo que destacar que en reportes
previos se ha encontrado  como manifestacion inicial de la Granulomatosis de Wegener en
un 45% vy en un 87% durante el curso de la enfermedad, a diferencia de los hallazgos en

nuestro estudio en gue tuvimos un 20% al iniclar v 33 3% durante la evolucion clinica

1.2.3.45

La lesion renal es una de [as compiicaciones mas graves de [a Granulomatosis de Wegener

y de no tratarse oportunamente, la evolucidn promedio a la insuficiencia renal y muerte es



de aproximadamente 5 meses El pronéstico ha cambiado radicaimente con el tratamento
con ciclofosfamida Se encontrd en nuestro estudio que clinicamente los pacientes
cursaban asintomdticos a nivel renal, pero por laboratorio en un 73 3% presentaban
sedimento urinario active y disminucidn en la depuracién de creatinina, lo que de acuerdo a
reportes previos en ocasiones es dificil determinar la frecuencia de mvolucrd renal en la
Granulomatosis  de Wegener, a pesar de ello estos estudios reportan una frecuencia de
afeccion renal en un 77 a 85%

La afeccion ocular al inicio de la enfermedad en nuestro estudio se encontrd enun 40% y
durante la evolucidn en un 73.3%, a diferencia de o reportado en la literatura con cifvas al
in‘icio de 8 a 16% v en la evolucidn de 28-58%, habiendo mayor involucrd ocular en nuestro
estudio siendo las manifestaciones clinicas muy diversas desde conjuntivitis, uveitis,
Ulceras corneales, proptosts, escleritis, dacriocistitis, celulitis orbitana, iridociclitis entre
otras™>® Esimportante sefialar que la proptosis es un signo clinico que debe orientar a la
bisqueda de Granulomatosis de Wegener y realizar diagnéstico diferencial con otras
entidades como Enfermedad de Graves Basedow, padecimientos infiltrativos a nivel ocular
como linfomas, sarcotdosis v tuberculosis entre otros

En este estudio se observd involucro del sistema nerviose en una frecuencia mayora lo
reportado en la literatura (60% contra 15% durante la evolucion de la enfermedad) La
neuropatia sensitiva y motora, la afeccion de pares craneales y la enfermedad wvascular’
cerebral fiueron las alteraciones mas comunes

Los simtomas generales también predominaron en esta entidad a diferencia de lo descrito en
la fiteratura, encontrandose en nuestro estudio como manifestacidn incial en un 46 6%

contra 23%, v durante la evoltcion en un 80% contra 50%°



El 53% de los pacientes tienen artralgias sin llegar a presentar una artritis deformante como
en otras artropatias como la Artritls  Reumatoide Estos sintomas no tienen caracteristicas
especiales que permitan ayudar en el diagnéstico diferencial,

En 1982 y 1984 dos grupos de investigadores demostraron Ja presencia de Anticuerpos
contra el componente citoplasmatico de los neutrdfilos (ANCA) en pacientes con
glomerulonefiitis segmentaria y necrozante y en pacientes con vasculitis sistémica quienes
tenian caracteristicas clinicas de Granulomatosis de Wegener  Se demostrd la asociacion
de estos anticuerpos con la Granulomatosis de Wegener, reportandose una alta
especificidad de ellos con este sindrome y con las fases activasde la enfermedad En
nuestro estudio se hizo determinacion de c<ANCA en 12 pacientes, de los cuales 8 tuvieron
positividad {66 6%) cerrelacionando con la actividad de la enfermedad En 4 pacientes
fueron negativos  Cabe mencionar que en 6 pacientes se hizo determinacidn de Ac

antinucleares {ANA) siendo positivos a titulos bajos 7

Enlos inicios de fa  década de los 70s Fauci y Wolff desarrollaron un régimen terapéutico
para ei tratamiento de la Granulomatosis de Wegener combinado corticoesteroides con
bajas desis de ciclofosfamida oral  Mas del 90% de los pacientes tratados con este
régimen, experimentaron una marcada mejoria, ¥ 75% legaron a la remusién completa
Existen algunos estudios’ que mencionan que la ciclofosfamida intravenosa a altas dosis
Mensuales parece ser menos efectiva que el régimen de dosis dianas via oral, no
recomendandose su uso para pacientes con manifestaciones pulmonares o renales ©

Existe un estudio previo similar al nuestro realizade en 1996 en Francia en que se hace una
comparacion entre la ciclofosfamida via oral y viaintravenosa para investigar su

efectividad en la Granulomatosis de Wegener, llegandose a la conctusion de que ambos



esquemas son efectivos en llevar ala remision inicial v estdn asociados conr menos efectos
colaterales y baja mortalidad Sin embargo a largo tiempo la remision no previene recaidas
tan bien como la ciclofosfamida via oral ° De acuerdo a esto, en nuestro estudio no se
observaron diferencias significativas en  cuanto al numero de pacientes que alcanzaron
remisién, ni por otro lado en cuanto a la frecuencia de recaidas con ambos esquemas de
tratamiento, quiza relacionado con el corto tiempo de seguimiento requiriéndose para mejor
evaluacion la vigilancia de estos pacientes con un andlisis posterior.

Los efectos toxicos  ascciados a la administracion de ciclofosfamida mas frecuentemente
observados son los procesos infecciosos, principalmente de etiologia viral (20%), seguidos
de Yas bacterianas {6 6%) Otros efectos secundarios observados en este estudio son la
insuficiencia ovérica y la cistitis hemorragica (6 6%) siendo similares los hallazgos a

estudios antertores



CONCLUSIONES.
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Las manifestaciones clinicas iniciales y durante la evolucion de la Granulomatosis de
Wegener mas frecuentes son la triada clasica distintiva de esta enfermedad afeccion
renal y del tractc respiratorio alto y bajo, seguido de las manifestaciones oculares,
neurologicas y dermatologicas.

La sinusitis fue una de las mamfestaciones caracteristicas en nuestro estudio llegando a
Preceder por varios afios al resto de manifestaciones de la Granulomatosis de Wegener.
La afeccion del sistema nervioso tuvo una mayor frecuencia de presentacidn en nuestro
estudio, predominando ia neuropatia sensitiva y motora

La afeccion renal por fo general es detectada como hallazgos fortuito en los estudios de
laboratorio de los pacientes con Granulomatosis de Wegener, caracterizindosc por
dismunucion en la Depuracion de Creatinina y sedimento urinario activo habiéndose
encontrado con una alta frecuencia en nuestro estudio (73 3%)

Los sintomas generales predominaron en presentacion en nuestro estudio tanto como
sintoma inicial como durante la evolucién de la enfermedad encontrandose 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 via de administracién

La frecuencia de remision clinica y de recaidas en los pacientes con Granulomatosis de
Wegener con ambos esquemas de tratamiento es simiiar sin mostrar diferencias
significativas estadisticamente; se considerd que no son valorables los resuitados en

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

No

Uk 4a 3;3u"m

ESTA



% 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 evolucion hasta que se establecio el diagnosticos
Tiempa de evolucién de la enfermedad hasta el memento;
Sintomas iniciales

EVOLUCION (8f) (NO)

Sintomas generales Astenia Adinamia Pérdida de peso
Anorexia Fiebre

Sintomas Pulmonares Tes Expectoracion Hemoptisis

Disnea Otros

Sintomas tracto aéreo superior  Sinusitis ulceras nasales Destruccion del
tabique nasal Epistaxis olitts Tinitis otros

Sintomas oculares Conjuntivitis Proptosis Dacriocistitis

Escleritis ulceras corneales estrabismo disminucion de la agudeza
visual uveitis Otros

Dermatolégico  Vasculitis purpura  palpable Fen Raynaud
nddulos otros

Musculo-esqueléticos artralgias artritis mialgias otros
Gastrointestinales ulceras orales sangrado intestinal nauseas y
vomito dolor abdominal

Sistema nervioso  colvulsiones neuropatia  sensitiva neuropatia
motora EVC Afeccion de pares craneales

Otros

Urinario Hematuria sintomas urinarios otros

Otras manifestaciones

LABORATORIO Y GABINETE

Hb hto leucocitos plaquetas V8G
Creatinina Urea EGO eritrocituna albuminuria
Leucoctiuria cilindruria hemoglobinuria Depuracidn de

Creatinina ] ANA c-ANCA




VL. ANEXOS. (HOJA 2).

BIOPSIAS (A que nivel y ballazgos histopatoldgicos)

ESTUDIOS RADIOLOGICOS (Rx simple y TAC)

OTROS ESTUDIOS

ESQUEMA DE TRATAMIENTO INICIAL INSTALADO

TIEMPO EN QUE ALCANZA REMISION:
RECAIDAS SI O NO (DE SER AFIRMATIVO CON QUE MANIFESTACIONES
RECAYO)

HUBO CAMBIO DE ESQUEMA DE TRATAMIENTO
QUE ESQUEMA SE INICIO Y RESPUESTA AL MISMO

ESTADO ACTUAL
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