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La granulomatosis con poliangitis (GPA) o también conocida como Granolomatosis de Wegener, es un tipo de vasculitis
sistémica que afecta los vasos pequefios, mas comunmente afectando el tracto respiratorio y los rifiones. El diagnéstico
se basa en criterios clinicos, pruebas de laboratorio, imagenes e histologia. El noventa por ciento son ANCA (anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilico) positivos. La histologia demuestra inflamacién granulomatosa, necrosis y vasculitis, mien-
tras que, los estudios de imagenes son vitales para la evaluacion inicial y el seguimiento. De tal manera, la tomografia
computarizada (TC) es el método de eleccion para la evaluacion de la via aérea superior y los pulmones, debido a su
alta sensibilidad para detectar anomalias de los senos paranasales, el arbol bronquial y los pulmones. Aunado a ello, la
resonancia magnética esté indicada para la evaluacion del sistema nervioso central y el corazon, sin embargo, la tomo-
grafia por emisiéon de positrones PET/TC tiene alta sensibilidad para enfermedades toracicas y abdominales, es util para
detectar lesiones que no se ven con otras técnicas de imagen y para el seguimiento. La afectacion renal, muy frecuente
en la GPA, suele ser indetectable en las imagenes, pero puede verse en la PET/TC en casos de glomerulonefritis marcada.
No obstante, las radiografias simples no deben usarse para evaluar el GPA debido a su bajo rendimiento diagnodstico.
Los pacientes son tratados con corticosteroides e inmunosupresores y deben llevar un seguimiento a largo plazo, ya que,
generalmente las recaidas son frecuentes.

Palabras clave: Tomografia computarizada, Granulomatosis con poliangeitis, Tomografia por emisiéon de positrones,
Granulomatosis de Wegener, vasculitis.

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) or also known as Wegener's Granolomatosis, is a type of systemic vasculitis that
affects small vessels, most commonly affecting the respiratory tract and kidneys. Diagnosis is based on clinical criteria,
laboratory tests, images, and histology. Ninety percent are ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) positive. Histolo-
gy demonstrates granulomatous inflammation, necrosis, and vasculitis, while imaging studies are vital for initial evaluation
and follow-up. Thus, computed tomography (CT) is the method of choice for evaluating the upper airway and lungs, due
to its high sensitivity to detect abnormalities of the paranasal sinuses, the bronchial tree, and the lungs. In addition to this,
magnetic resonance imaging is indicated for the evaluation of the central nervous system and the heart, however, PET /
CT positron emission tomography has high sensitivity for thoracic and abdominal diseases, it is useful to detect lesions
that are not seen with other imaging techniques and for monitoring. Renal involvement, very common in GPA, is usually
undetectable on imaging, but can be seen on PET / CT in cases of marked glomerulonephritis. However, plain radiographs
should not be used to assess GPA due to their poor diagnostic performance. The patients are treated with corticosteroids
and immunosuppressants and should be followed long-term, since relapses are generally frequent.

Keywords: Computed tomography, Granulomatosis with polyangiitis, Positron emission tomography, Wegener's granulo-
matosis, vasculitis.

RESUMO

Granulomatose com poliangiite (GPA) ou também conhecida como Granolomatose de Wegener, é um tipo de vasculite
sistémica que afeta pequenos vasos, afetando mais comumente o trato respiratério e os rins. O diagnoéstico € baseado em
critérios clinicos, exames laboratoriais, imagens e histologia. Noventa por cento sdo ANCA (anticorpos citoplasmaticos
anti-neutrdfilos) positivos. A histologia demonstra inflamac¢ao granulomatosa, necrose e vasculite, enquanto os estudos de
imagem sao vitais para avaliacdo inicial e acompanhamento. Assim, a tomografia computadorizada (TC) é o método de
escolha para avaliacédo das vias aéreas superiores e dos pulmdes, devido a sua alta sensibilidade para detectar anormali-
dades dos seios paranasais, arvore bronquica e pulmdes. Além disso, a ressonancia magnética é indicada para avaliagao
do sistema nervoso central e do coracdo, porém a tomografia por emissdo de poésitrons PET / CT tem alta sensibilidade
para doencas toracicas e abdominais, € Util para detectar lesdes que ndo sé&o observadas com outras técnicas de imagem
e para monitoramento. O envolvimento renal, muito comum no GPA, geralmente é indetectavel na imagem, mas pode ser
observado na PET / TC em casos de glomerulonefrite acentuada. No entanto, radiografias simples ndo devem ser usadas
para avaliar GPA devido ao seu baixo desempenho diagndstico. Os pacientes sdo tratados com corticosteroides e imu-
nossupressores e devem ser acompanhados por longo prazo, pois as recidivas geralmente sao frequentes.

Palavras-chave: Tomografia computadorizada, Granulomatose com poliangiite, Tomografia por emissdo de positrons,
Granulomatose de Wegener, vasculite.



ENFERMEDAD DE WEGENER DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

Introduccion

Las vasculitis es un grupo de enfermeda-
des caracterizadas por inflamacion de las
paredes de los vasos sanguineos. David &
Felipe, (2019) indican:

La granulomatosis de Wegener
(WG) es una enfermedad autoin-
mune multisistémica rara de etio-
logia desconocida, caracterizada
por vasculitis granulomatosa in-
flamatoria y pauci-inmune necro-
tizante en vasos sanguineos de
pequeno y mediano tamano (capi-
lares, vénulas, arteriolas y arterias)
asociada a anticuerpos anticito-
plasma de neutrdfilos (ANCAS) di-
rigida contra proteinasa 3 (PR3)”,
una serina proteasa de neutrofilos,
presentada en granulos azuroéfilos
primarios de neutrdfilos polimor-
fonucleares (PMN) y lisosomas de
monocitos (p.30).

Por lo general, produce inflamacién granu-
lomatosa de las vias respiratorias superio-
res e inferiores y una glomerulonefritis ne-
crotizante segmentaria (triada clasica de
la enfermedad), aunque cualquier érgano
puede estar afectado.

Este tipo de patologia puede presentarse a
cualquier edad con mayor incidencia entre
los 65 y 74 anos de edad. “Su incidencia
anual es de 5-10/millén con una prevalencia
de 24-157 casos por millén, siendo similar
entre ambos sexos” (Shi, 2017). “Es extre-
madamente raro en los negros en compara-
cion con los blancos; la proporcion hombre:
mujer es de 1: 1y, aunque la enfermedad se
puede observar a cualquier edad, la edad
media de diagnostico es de 40 afios” (Carol
& Langford Anthony, 2008).

Las caracteristicas histopatologicas de
la GW son vasculitis necrosante de vasos
sanguineos de pequeno y mediano tamafno
con formacion de granulomas y una impor-
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tante triada de inflamacion granulomatosa,
vasculitis y necrosis. “La biopsia pulmonar
muestra la tipica vasculitis granulomatosa
necrotizante, casi siempre con nédulos mul-
tiples y bilaterales (el 50% son cavitados) o
infiltrados difusos, compuestos por neutro-
filos, linfocitos, células plasmaticas, histio-
citos y eosindfilos” (Comarmond & Cacoub,
2014).

El tejido del tracto respiratorio superior re-
vela inflamacion aguda y cronica, necrosis
y lesiones granulomatosas, con o sin vas-
culitis, siendo la triada de caracteristicas
patologicas presentes solo en alrededor del
15% de los casos.

La afectacion renal se manifiesta por glo-
merulonefritis necrotizante focal y segmen-
taria, a menudo con semilunas e infiltrados
tubulointersticiales mononucleares, sin evi-
dencia de deposito de inmunocomplejos
(pauci-inmunes en inmunofluorescencia o
microscopia electronica). Sin embargo, los
granulomas se encuentran con poca fre-
cuencia en las muestras de biopsia renal
(Haas & Eustace, 2004).

La inmunopatogénesis de esta enfermedad
aln no esta clara, aunque el conocimiento
ha experimentado un progreso sustancial
en los ultimos anos, y se cree que esta in-
volucrada la inmunidad tanto celular como
humoral. Ademas, los antecedentes ge-
néticos y los factores ambientales pueden
desempenar un papel importante en WG.
De tal manera durante el desarrollo del pro-
ceso investigativo, se presenta una revision
bibliografica con el objetivo de brindar in-
formacion de interés que sirva de guia para
futuras investigaciones.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
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sa y coherente una situacion, en tal sentido
Davila, (2015) define la metodologia “como
aquellos pasos anteriores que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas” (p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas Enfermedad de Wegener. Tratamien-
to y diagndstico a través de una revision de
literatura, para asi finalmente elaborar un
cuerpo de consideraciones generales que
ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda préactica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan. En este sentido, la presente inves-
tigacion corresponde al tipo documental,
definido por Castro (2016), “se ocupa del
estudio de problemas planteados a nivel
tedrico, la informacion requerida para abor-
darlos se encuentra basicamente en mate-
riales impresos, audiovisuales y / o electro-
nicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodologica incluye la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos, donde se encuentran ideas
explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar una caracteristica
inmersa en el estudio. Por lo tanto, se rea-
lizaron continuas interpretaciones con el
claro propdsito de revisar aquellas aprecia-
ciones propuestas por diferentes investiga-
dores en relacion al tema de interés, para
luego dar la respectiva argumentacion a los
planteamientos, en funcién a las necesida-
des encontradas en la investigacion, apoya-
dos en las herramientas tecnolégicas para
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la busqueda de trabajos con valor cientifico
disponibles en la web que tenian conexion
con el objetivo principal de la investigacion.

Fuentes Documentales

El anélisis correspondiente a las caracteris-
ticas que predomina en el tema selecciona-
do, llevan a incluir diferentes fuentes docu-
mentales encargadas de darle el respectivo
valor cientifico y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
Castro,(2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar
a un analisis del fendbmeno” (p.41). Por lo
tanto, se procedi6é a cumplir con la lectura
previa determinada para encontrar aquellos
aspectos estrechamente vinculados con el
tema, con el fin de explicar mediante un de-
sarrollo las respectivas apreciaciones gene-
rales de importancia.

Técnicas para la Recoleccion de la Infor-
macion

La conduccion de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-
junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
culadas con las caracteristicas del estudio.
Bolivar, (2015), refiere, que es “una técnica
particular para aportar ayuda a los procedi-
mientos de seleccion de las ideas primarias
y secundarias”. (p.71).

Tal como lo expresa, Bolivar, (2015) “Las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
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como tecnica de recoleccion el metodo in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una vi-
sion general. El autor Bolivar, (2015) tambien
expresa que las técnicas de procesamiento
de datos en los estudios documentales “son
las encargadas de ofrecer al investigador la
vision o pasos que deben cumplir durante
Su ejercicio, cada una de ellas debe estar
en correspondencia con el nivel a emplear”
(p. 123). Esto indica, que para llevar a cabo
el procesamiento de los datos obtenidos
una vez aplicadas las técnicas selecciona-
das, tales como: fichas de resumen, textual,
reqgistros descriptivos entre otros, los mis-
mos se deben ajustar al nivel que ha sido
seleccionado.

Resultados

Es comun ver que la WG progresa de una
etapa localizada, restringida al tracto res-
piratorio, a una enfermedad sistémica (ge-
neralizada), y esta transicion puede estar
influenciada por una serie de factores de
riesgo genéticos. “Existe evidencia de que
el sistema de antigeno leucocitario humano
(HLA) esté involucrado tanto en el desarro-
llo de WG como en otras vasculitis positi-
vas para ANCA” (Jagiello, Gencik, & Arning,
2004). La medicina trabaja fuertemente en
investigaciones para confirmar esta asocia-
cion, por ejemplo, para confirmar la posible
relacion entre WG y una region en el cromo-
soma 6p21.3, aunque se necesita de mas
estudios.

Esta enfermedad autoinmune esta genéti-
camente asociada con la region de clase |l
del complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC), como el alelo HLA-DPB1 * 0401
De manera similar a otras enfermedades au-
toinmunes, el polimorfismo funcional, 620W,
en el gen de la tirosina fosfatasa intracelular
PTPN 22, es un factor predisponente para
WG en presencia de ANCA. Esto se debe
a la pérdida de funcion de la proteina PTPN
22, que es importante en la senalizacion del
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receptor de células T (TCR), a través de la
inhibicion de moléculas clave en la via del
receptor, lo que resulta en la activacion vy
proliferacion de las células T vy, posterior-
mente, en las reacciones humorales. alte-
raciones. (Jagiello, Gencik, & Arning, 2004)

Otro factor de riesgo genético para la WG
es el polimorfismo CTLA-4 (antigeno 4 de
linfocitos T citotdxicos).La exposicion am-
biental a solventes o silice, la agricultura y
la vida en latitudes del norte se ha asociado
con el desarrollo de esta enfermedad au-
toinmune 0401.

Existe una relacion entre el WG vy las enfer-
medades infecciosas. “El transporte nasal
cronico de Staphylococcusaureus (la fre-
cuencia en una poblacion sana varia del
20 al 35%) se ha asociado con una tasa de
recaida mas alta de WG, lo que sugiere un
papel de estas bacterias en su fisiopatolo-
gia” (David & Felipe, 2019). Varias toxinas
de este patdgeno estimulan la actividad de
las células B y probablemente de las célu-
las T. Ademas, se ha documentado la esti-
mulacion directa de neutrdfilos in vitro, con
Staphylococcusaureus produciendo protei-
nasas con actividad contra inhibidores de
proteinasas humanas, como la al-antipro-
teasa, que es el principal inhibidor de pro-
teinasa-3, lo que resulta en una actividad
inflamatoria persistente.

Manifestaciones clinicas

La enfermedad de Wegener tiene un es-
pectro de presentaciones clinicas. Mientras
la enfermedad esta activa, la mayoria de
los pacientes presentan sintomas y signos
inespecificos como malestar, debilidad, ar-
tralgias migratorias, anorexia, pérdida de
peso, sudores nocturnos vy fiebre. Es im-
portante excluir una infeccién secundaria
cuando hay fiebre. Estos sintomas constitu-
cionales pueden durar de semanas a me-
ses sin evidencia de afectacion de 6érganos
especificos.
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Oido, nariz y garganta Las manifestaciones
(ORL) son frecuentes en WG. “La afecta-
cion de las vias aéreas superiores ocurre en
el 95% de los pacientes, siendo la sinusitis
cronica la queja inicial mas comun (67%)”
(Jayne, 2009). Otras manifestaciones fre-
cuentes incluyen deformidad de la nariz
en silla de montar por colapso del soporte
nasal con destruccion de hueso y cartilago,
estenosis traqueal subgldtica (16%) que
causa estridor, rinitis, epistaxis, ulceras ora-
les y / 0 nasales, otitis media serosa, otorrea
y pérdida auditiva (conductiva y neurosen-
sorial). (Fig. N°1)

Compromiso pulmonar también es comun y
puede manifestarse como infiltrados pulmo-
nares “difusos asintomaticos (71%), nédu-
los, atelectasias, consolidacion y / o derra-
me pleural o puede expresarse clinicamente
como tos (34%), hemoptisis (18%) debido a
bronquiectasias, cavitacion pulmonar lesio-
nes parenquimatosas o hemorragia alveolar
difusa (HAD), disnea (7%), dolor pleuritico
y malestar toracico (8%)” (Manganelli, Fiet-
ta, & Carotti, 2006). También puede ocurrir
el desarrollo de fibrosis pulmonar e hiper-
tension arterial pulmonar. La radiografia de
torax y la tomografia computarizada (TC)
son investigaciones importantes que deben
incluirse en el diagnostico de estos pacien-
tes.

La GW también se puede reconocer como
masas tumorales fuera del pulmén, siendo
la mama y el rindn las localizaciones extra-
toracicas mas comunes, aunque estos ca-
sos son raros. Otra complicacion tipica es
la enfermedad renal, que se presenta en un
17% al diagnaostico inicial y en un 77% a lo
largo de la evolucion de la enfermedad, ma-
nifestandose con insuficiencia renal aguda,
hematuria, cilindros eritrocitarios y proteinu-
ria.

Participacion ocular “(52%) se manifiesta
como conjuntivitis, dacriocistitis, queratitis,
uveitis, escleritis, vasculitis del nervio opti-
co, oclusion de la arteria retiniana, diplopia
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y proptosis por masa retro orbitaria” (Har-
per, Letko, & Samson, 2001).

Figura 1. Paciente con granulomatosis
de Wegener con proptosis de ojo derecho
y deformacion del tabique nasal (nariz en

silla de montar).

Fuente: (Olga Vera & Arturo Olvera, 2009).

Manifestaciones cutaneas, presentes en el
45% de los pacientes, son hallazgos ines-
pecificos y suelen afectar a las extremida-
des inferiores. “Purpura palpable, papulas,
nodulos subcutaneos, ulceraciones, livedo-
reticularis y urticaria son frecuentes, siendo
la angitisleucocito clastica (purpura, necro-
sis focal y ulceracion) la lesion cutanea mas
frecuente” (Merkel, Lo, & Holbrook, 2005).

j-‘

LY
R
=l

Figura 2. Paciente con granulomatosis de
Wegener donde se muestran las piernas
con lesiones dérmicas caracterizadas por

Ulceras y costras.

-

Fuente: (Olga Vera & Arturo Olvera, 2009).
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Sistema musculoesqueléticoTambién suele
estar implicado por el proceso vasculitico,
con “mialgias, artralgias poliarticulares y
simétricas, y artritis no deformantes de las
grandes articulaciones, estando presente
en el 32% de los pacientes al diagnostico
inicial y en el 67% a lo largo de la evolucion
de la enfermedad” (Merkel, Lo, & Holbrook,
2005).

Manifestaciones cerebrales “(23%) incluyen
neuropatia de pares craneales, vasculitis ce-
rebral, mono neuritis multiple, Pagui menin-
gitis, lesiones masivas del sistema nervioso
central, entre otras manifestaciones menos
frecuentes. Sin embargo, la neuropatia pe-
riférica es mas comun que la afectacion del
sistema nervioso central” (Graham, 2014).

En pacientes con WG se ha documentado
una alta incidencia de eventos tromboticos
venosos (TEV). Segun el estudio Wegener's
Clinical Occurrence of Thrombosis (We-
CLOT).

La incidencia de TEV fue de 7/100 perso-
nas-ano, pero no se recomienda la anticoa-
gulacion rotina para todos los pacientes.
Los anticuerpos anti plasminégeno fueron
mas altos en los pacientes con PR3-ANCA
que en los controles sanos (cinco de cada
nueve pacientes con TEV fueron positivos
para anticuerpos anti plasminégeno). (Mer-
kel, Lo, & Holbrook, 2005, p.620)

Con menor frecuencia, afectacion del cora-
zon (presente en el 6-44% de los pacien-
tes con pericarditis, miocarditis, anomalias
del sistema de conduccion y vasculitis co-
ronaria); tracto gastrointestinal (vasculitis
esplacnica, dolor abdominal); cavidad oral
("hiperplasia gingival de fresa"); Se obser-
va tracto genitourinario inferior (uretra, uré-
teres, cérvix, vagina, testiculo y prostata),
glandulas pardtidas, glandula tiroides (hi-
pertiroidismo), higado o mama.

A continuacion se presenta en una tabla
donde se observa el porcentaje de afec-
tacion de los ¢6rganos de acuerdo con el
avance de la enfermedad.

Tabla 1. Porcentaje de afectacion de 6érganos en WG

Porcentaje durante el
Organo Porcentaje al inicio del transcurso de
intervencion enfermedad enfermedad
ENT 73 92
Pulmén 45 85
Rifion 18 71
Ocular 15 52
Lesiones de la piel 13 46

Fuente: (Hoffman, Kerr, & Leavitt, 1992)

RECIMUNDO VOL. 4 N 4 (2020)
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En la tabla se puede observar que los 6érganos de la nariz el oido y la garganta (ENT) de
acuerdo a sus siglas en ingles, son los mas afectados a medida que la enfermedad avanza
con un porcentaje del 92%, seguido del pulmon, rindn y las lesiones oculares, siendo la
menos marcada las lesiones en la piel.

Diagnéstico

En un paciente con las caracteristicas clinicas descritas anteriormente, el diagndstico de
WG requiere la demostracion de vasculitis granulomatosa necrotizante en la biopsia de te-
jido, a menudo de un sitio de enfermedad activa, siendo las biopsias de pulmén vy rifidn las
mas especificas (la biopsia de pulmdn se realiza en ausencia de afectacion renal).

El WG se puede clasificar segun la nomenclatura de la Conferencia del Consenso de Cha-
pel Hill (CHC) para vasculitis sistémica primaria (tabla 2) y segun los criterios de clasifica-
cion definidos por el American College of Rheumatology (ACR) (tabla 3) en 1990. (Jennette,
Falk, & Andrassy, 1994)

Tabla 2. Definicion de WG segun la Conferencia de Consenso de Chapel Hill

Inflamacién granulomatosa que afecta al tracto respiratorio y

Vasculitis necrotizante que afecta a vasos de pequefio a mediano tamafio

(capilares, vénulas, arteriolas y arterias)

La glomerulonefritis necrotizante es comun

Los ANCA de patrdn citoplasmico (C-ANCA) con especificidad de

antigeno para proteinasa 3 (PR3) son un marcador muy sensible para WG

Fuente: (Jennette, Falk, & Andrassy, 1994).

Tabla 3. Criterios de clasificacion del American College of Rheumatology.

1. Inflamacion nasal u oral: tlceras orales o secrecion nasal purulenta o
sanguinolenta

2. Radiografia de térax anormal: nodulos, infiltrados fijos o cavidades

3. Sedimento urinario nefritico: microhematuria o cilindros de globulos
10jos

4. Inflamacién granulomatosa en biopsia

5. Para el diagndstico de GW el paciente debe tener, al menos, 2 0 mas

de estos 4 criterios (sensibilidad del 88,2% y especificidad del 92%)

Fuente: (Leavitt, Fauci, & Bloch, 1990)
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El European Vasculitis Study Group (EUVAS) ha desarrollado una definicion del estadio de
la enfermedad que incluye la enfermedad localizada (Jayne D. , 2001). El WT también se
puede dividir en enfermedad limitada (ausencia de caracteristicas de la enfermedad que
representen una amenaza inmediata para un organo individual critico o para la vida del
paciente) o enfermedad grave.

Diagnéstico diferencial
El diagndstico diferencial incluye patologias con caracteristicas clinicas relacionadas,

principalmente sindrome pulmon-rifién, o con hallazgos de laboratorio similares (ANCA
positivos). La siguiente tabla enumera los trastornos mas relevantes.

Tabla 4. Diagnostico diferencial de WG

Sindrome de Churg-Strauss Linfoma de tipo nasal NK

Poliangeitis microscopica Inducido por cocaina

Sindrome de Goodpasture Granulomatosis linfomatoide (EBV)

Policondritis recidivante Sindrome urémico hemolitico

Tumores de las vias respiratorias

superiores o del pulmén Endocarditis infecciosa

Glomerulonefritis Poliarteritis nudosa
Histoplasmosis Sarcoidosis
Rinoscleroma Lupus eritematoso sistémico

Fuente: (Leavitt, Fauci, & Bloch, 1990)

Tratamiento

La terapia se adapta segun el estadio y la
actividad de la enfermedad y requiere in-
duccion de la remision con terapia inmu-
nosupresora inicial, seguida de terapia
inmunosupresora de mantenimiento para
prevenir la recaida y controlar la enferme-
dad.

Induccion a la remision: “Los pacientes con
enfermedad limitada (localizada / sistémica
temprana) deben ser tratados con esteroi-
des orales 1 mg / kg / dia en combinacion
con metotrexato oral o subcutaneo (20-25
mg / semana), segun el estudio” (Stone, Ho-
ffman, & Merkel, 2001). Se recomienda aci-
do fdlico diario 1 mg / dia. En estos casos,
se debe evitar la ciclofosfamida debido a la
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toxicidad asociada. El metotrexato es igual
a la ciclofosfamida en la inducciéon de remi-
sion, aungue el primero se asocio con mas
recaidas a los 18 meses, en comparacion
con la ciclofosfamida, 69,5% vs 46,5%, res-
pectivamente.

Los pacientes con enfermedad generaliza-
da o enfermedad grave (funcién de 6rga-
nos vitales amenazada) deben tratarse con
ciclofosfamida en combinacién con esteroi-
des (esquema FAUCI, introducido en la dé-
cada de 1970).

La ciclofosfamida se puede administrar por
via oral (2 mg/ kg /diay la dosis maxima es
de 200 mg / dia) o por via intravenosa (15
mg / kg cada 2 semanas durante los prime-
ros 3 pulsos, luego cada 3 semanas duran-
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te los siguientes 3-6 pulsos, siendo el maximo dosis 1500 mg) y debe ajustarse a la funcion
renal y la edad (tabla 6). La duracion total del tratamiento no debe exceder los 6 meses. La
ciclofosfamida pulsada tiene menos efectos secundarios (menor tasa de leucopenia) que
las dosis orales, con la misma eficacia para la induccion de la remision. (Stone, Hoffman,

& Merkel, 2001).

Tabla 5. Reducciones pulsadas de ciclofosfamida para la funcién renal y la edad

Creatinina 150-

Creatinina 300-

Ainos de edad) 300umol /1 500pmol /1
<60 15 mg / kg / pulso 12,5 mg / kg / pulso
> 60y <70 12,5 mg / kg / pulso 10 mg / kg / pulso
>170 10 mg / kg / pulso 7.5 mg / kg / pulso

Fuente: (Stone, Hoffman, & Merkel, 2001)

Los esteroides siempre se consideraron la
piedra angular de la terapia. Aunque su uso
no se ha evaluado en ensayos controlados
aleatorios, todos los ensayos clinicos han
utilizado esta terapia en combinacion con
otro inmunosupresor. Se desconoce la dosis
y la duracion ideales de la terapia con este-
roides y se necesitan mas estudios. Suelen
administrarse por via oral (1 mg / kg / dia
de prednisolona durante 1 mes y luego dis-
minuyendo lentamente), pero en el conjunto
de glomerulonefritis rapidamente progresi-
vay /o hemorragia alveolar pulso intraveno-
so metilprednisolona (0,5-1 g / dia durante
3 dias consecutivos) puede ser usado. En
estos dos entornos, la plasmaféresis tam-
bién se puede considerar como adyuvante,
aunque no se ha demostrado que mejore la
supervivencia global. “Los pacientes trata-
dos con ciclofosfamida y corticoides deben
recibir profilaxis frente a la neumonia por
Pneumocystisjiroveci con trimetoprim / sul-
fametoxazol 960 mg 3 veces por semana o,
en caso de alergia a este antibiético, 100
mg diarios de dapsona” (Stone, Hoffman, &
Merkel, 2001).

Mantenimiento de remision: Para minimizar

la exposicion a los efectos secundarios del
tratamiento con ciclofosfamida, en los ulti-
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mos afos se han propuesto terapias alter-
nativas. En el mantenimiento de la remision
se pueden utilizar tres agentes: azatioprina
(2 mg / kg / dia), metotrexato (20-25 mg /
semana) y leflunomida. Segun el ensayo
CYCAZAREM Pagnoux, Mahr, & Hamidou,
(2008), el primero es mas seguro y tan efi-
caz como la ciclofosfamida.

El micofenolato de mofetilo (2 g / dia) tam-
bien se puede considerar como terapia de
mantenimiento cuando existe intolerancia
o falta de eficacia con azatioprina o meto-
trexato, aunque se necesitan mas estudios.

Terapias alternativas. Las terapias alternati-
vas se han investigado cada vez mas, algu-
nas de ellas con resultados prometedores.
Varios estudios mostraron mejoria clinica o
remision con rituximab (375 mg / m2 por se-
mana durante cuatro semanas).

Estos datos fueron confirmados por dos
ensayos recientes, RAVE y RITUXVAS, que
mostraron la no inferioridad de rituximab en
comparacion con la ciclofosfamida para la
induccion de la remision para el primer es-
tudio y la remision de la enfermedad gra-
ve (afectacion renal) para el segundo en-
sayo, con el estudio anterior que informd
una posible superioridad de rituximab en
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la enfermedad recidivante y en el ensayo
RITUXVAS el grupo de rituximab se asocio
con una alta tasa de eventos adversos gra-
ves (Wegener’s Granulomatosis Etanercept
Trial (WGET) Research Group, 2005).

Los estudios de etanercept, a saber, el en-
sayo de granulomatosis etanercept de We-
gener (WGET) no encontraron mejoria en el
mantenimiento de la remision, con actividad
de la enfermedad grave o no potencialmen-
te mortal, cuando se agrego a la terapia es-
tandar, con un posible riesgo de aumentar
las infecciones y malignidades. Este estu-
dio no evalu¢ este farmaco en si.

El infliximab, las globulinas antitimociticas y
el alentuzumab (estudio CAMPATH-1H) es-
tan bajo investigacion y se necesitan mas
estudios para definir su funcion en la tera-
pia. Algunas investigaciones sugieren el
uso de inmunoglobulina intravenosa para
la vasculitis refractaria, cuando la terapia
convencional esta contraindicada o para la
enfermedad recidivante. Sin embargo, se
necesitan mas estudios.

Conclusion

Durante el desarrollo del proceso investi-
gativo se observd que la enfermedad de
Wegener es una enfermedad cronica grave
que generalmente produce recaida en los
pacientes que lo padecen. No obstante, su
pronoéstico ha mejorado con la aplicacion
de terapia prolongada y adaptada. Uno de
los principales problemas terapéuticos es
la aparicion de efectos secundarios relacio-
nados con el tratamiento, cuya gravedad vy
frecuencia se asocia con una prolongacion
del tratamiento, que sigue siendo dificil de
evitar.

Por tal manera se considera que los pacien-
tes con WG deben tener un seguimiento de
cerca, con visitas regulares a su médico,
que involucre un enfoque multidisciplinario
y examenes frecuentes para monitorear la
enfermedad. Esto debido a que las recai-
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das se consideran comunes en un cincuen-
ta por ciento de los pacientes justo a los cin-
co afnos de haber padecido la enfermedad.

Esta patologia, generalizada o grave no tra-
tada, tiene un prondstico mas precario por
lo que es importante que una vez diagnosti-
cada se proceda a administrar tratamiento y
terapia inmunosupresora para aumentar la
vida util de los pacientes debido a que latasa
de mortalidad es bastante marcada cuando
no se trata luego de dos afos. Sin embargo,
cuando el paciente presenta complicacion
renal es probable que ya se encuentre en
estado critico. Para este tipo de patologias
las principales causas de muertes se de-
ben a infeccion, insuficiencia respiratoria
y renal, malignidad y enfermedad cardio-
vascular, siendo la primera la principal res-
ponsable de la mortalidad y morbilidad en
WG. Finalmente se puede concluir que, es
de vital importancia realizar el tratamiento
indicado tomando en consideracion que el
mantenimiento de remision y el seguimiento
por parte del paciente y del médico tratan-
te debe ser o mas relevante para evitar las
recaidas frecuentes que se generan con el
paso de los anos.
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