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Antecedentes

a granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
sistémica, necrosante y granulomatosa, que afecta el

tracto respiratorio superior e inferior, así como el riñón.1

Heinz Klinger realizó los primeros informes2 en 1931 y
Friederich Wegener3 en 1939; sin embargo, la descripción
final y la denominación como GW la realizaron Godman y
Churg en 1954, quienes describieron la tríada característica
de la enfermedad.4

La GW, el síndrome de Churg-Strauss y la poliangeítis
microscópica son vasculitis que afectan vasos pequeños; por
su asociación con los anticuerpos anticitoplasma del neutró-
filo (ANCA) son llamadas vasculitis ANCA positivas1,5,6 y de
ellas la GW es la más frecuente; su diagnóstico se basa en las
manifestaciones clínicas, la biopsia de los órganos afectados
y la presencia de ANCA en el suero.7 El tratamiento de las
vasculitis ANCA positivas se divide en dos fases: de inducción
a la remisión y de mantenimiento.8 El objetivo de este artículo
es revisar las manifestaciones clínicas, diagnóstico y trata-
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RESUMEN

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis sistémica, necro-

sante y granulomatosa que afecta el tracto respiratorio superior e

inferior y el riñón; es la vasculitis anticuerpos anticitoplasma del

neutrófilo (ANCA) positiva más frecuente. El diagnóstico se basa

en las manifestaciones clínicas, la biopsia de los órganos afectados

y la presencia de ANCA en el suero. Los criterios de clasificación

según el Colegio Americano de Reumatología son inflamación oral

o nasal, alteraciones en la radiografía de tórax (nódulos, infiltrado

pulmonar fijo, cavitaciones), anormalidades urinarias (hematu-

ria), biopsia con infiltrado granulomatoso. El tratamiento se divi-

de en dos fases: de inducción a la remisión y de mantenimiento. En

la primera es necesario el uso de terapia inmunosupresora inten-

siva: ciclofosfamida más esteroides para controlar la actividad de

la enfermedad (tres a seis meses). En la fase de mantenimiento,

menos intensa, se emplean inmunosupresores como azatioprina,

metotrexate, micofenolato de mofetilo, entre otros; su objetivo es

mantener la remisión y disminuir los efectos adversos asociados a

la ciclofosfamida. El etanercept no ha sido útil para la fase de

mantenimiento. El rituximab y la 15-desoxipergualina son terapias

alternativas en casos refractarios.
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SUMMARY

Wegener´s granulomatosis (WG) is a systemic, necrotizing and

granulomatous vasculitis that affects the upper and lower respiratory

tract and the kidney. It is the most common antineutrophil cytoplasmic

antibodies (ANCA) vasculitis. The diagnosis of WG is based on

clinical manifestations, histological findings and the presence of

ANCA in serum. The American College of Rheumatology criteria

includes: oral and nasal inflammation, abnormal chest radiography

(nodules, fixed infiltrates, or cavities, urinary sediment (hematuria),

and granulomatous inflammation on biopsy. Treatment of WG is

divided into 2 phases, induction of remission (IR), followed by a

maintenance phase (MP). In the IR it is necessary to use

immunosuppressive intensive therapy (cyclophosphamide plus

steroids) and the MP is a less intensive therapy in which

immunosuppressors (IS) such as azathioprine, methotrexate,

mycophenolate of mofetil, among others, may be employed. Their

purpose is to keep remission and lower the adverse effects associated

with IS. Etanercept has not been proven successfully for the MP.

Rituximab and 15-dexopergualin constitute promising therapies for

refractory WG.
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infiltrado pulmonar y hemoptisis,17 cuya frecuencia es de 5 a
45%, con mal pronóstico y mortalidad de 50%.18,19

Afección renal

El daño renal es un distintivo de la GW; la glomerulonefritis
pauci inmune se presenta en más de 75% de los casos; no
obstante, la insuficiencia renal grave al inicio de la GW se
observa de 11 a 17%. La glomerulonefritis focal y segmentaría
es la lesión renal característica con cilindros granulares (55%)
y eritrocitarios (14%), así como proteinuria mayor a 1 g/día
hasta en 60%. La insuficiencia renal crónica se observa de
11 a 32% y es una manifestación de mal pronóstico, en
especial cuando se presenta como glomerulonefritis rápida-
mente progresiva.13,19,20

Afección ocular

Se presenta en 20 a 50% de los casos e incluye desde
conjuntivitis hasta inflamación grave como queratitis (12 a
20%), epiescleritis, escleritis (12 a 27%), uveítis (2 a 7%) y
neuritis óptica (12 a 16%). La dacriocistitis se ha descrito
hasta en 18%, así como de los tejidos de la órbita. La
proptosis es una manifestación distintiva de la GW, se
presenta en 15 a 57% (Figura 1).19,21-23 Estas manifestacio-
nes son secundarias a vasculitis de los vasos de la retina o
a extensión del proceso granulomatoso de los senos para-
nasales o de los tejidos blandos hacia la órbita. La afección
ocular es una manifestación primordial de la GW que la
distingue de otras vasculitis sistémicas y de otras vasculitis
ANCA positivas.

miento de la GW, en especial los esquemas terapéuticos
nuevos que en los últimos años se han modificado.

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas de la GW son diversas; no
obstante, la tríada clásica es la afección del tracto respirato-
rio superior e inferior, así como del riñón. Las manifestacio-
nes del pulmón y del riñón al momento del diagnóstico nos
indican una forma generalizada de la enfermedad y se
asocian a un peor pronóstico.9-11

Afección del tracto respiratorio superior e inferior

Los síntomas de presentación más frecuentes son los del
tracto respiratorio superior en más de 90% de los casos
(Cuadro I). Pueden aparecer como manifestación inicial sin
afección del riñón y la GW se considera limitada y tiene mejor
pronóstico.12-14 La estenosis subglótica y la estenosis del
árbol bronquial son menos frecuentes, aunque graves; los
síntomas son disfonía, disnea, estridor o sibilancias mal
diagnosticadas como asma, sin embargo, la afección del
tracto traqueobronquial puede ser asintomática.15,16 La afec-
ción pulmonar se manifiesta por nódulos asintomáticos,

Figura 1. Paciente con granulomatosis de Wegener con
proptosis de ojo derecho y deformación del tabique nasal
(nariz en silla de montar).

Cuadro I. Manifestaciones clínicas de la granulomatosis de
Wegener

Presentación Frecuencia
inicial  (%) total (%)

Tracto respiratorio superior (TRS)
Afección TRS 73 92-94
Sinusitis 52-67 85
Nasal 22-34 64-80

• Epistaxis 11 32
• Nariz en silla de montar 9-29

Otológicas 6-25 19-61
• Otitis media (serosa, supurativa) 25 44
• Pérdida auditiva 6-15 14-42
  (conductiva, sensorial)

Laringotraqueal 1 8-25
• Estenosis subglótica 1 16

Lesiones orales
Úlceras, gingivitis 2-6 3-13

Pulmonares
Síntomas pulmonares 45 87-90

• Tos 19 46
• Hemoptisis 12 30
• Pleuritis 10 28
• Infiltrados 25 67
• Nódulos 23 58

Renales
Glomerulonefritis 11-18 77-85

Datos obtenidos de las referencias 13, 14, 15 y 27.
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Afección cutánea

Se ha informado hasta en 20% como manifestación inicial y
alrededor de 50% durante el curso de la GW. Las manifes-
taciones cutáneas son inespecíficas; las más frecuentes son
la púrpura palpable, vesículas, pápulas, costras, úlceras
(Figura 2), entre otras.19,24,25 Cuando aparecen en forma
inicial obligan a investigar afección en otros órganos.

Afección musculoesquelética

Las manifestaciones musculoesqueléticas (60 a 80%) se
caracterizan por artritis no erosiva, artralgias y mialgias y se
asocian con mayor frecuencia a vasculitis leucocitoclásti-
ca.20, 25 Estas manifestaciones musculoesqueléticas también
se observan en otras vasculitis sistémicas.

Afección neurológica

La afección neurológica inicial se encuentra en menos de 5%
y durante el curso de la enfermedad en 22 a 54%. La
actividad a nivel del sistema nervioso central (10%) se
caracteriza por infartos cerebrales, hemorragia, cerebritis,
meningitis crónica, déficit focal o crisis convulsivas, diabetes
insípida o cefaleas crónicas. Las alteraciones del sistema
nervioso periférico (22%) son la mononeuritis múltiple y la
polineuritis.19,26 Estas manifestaciones neurológicas, excep-
to la diabetes insípida también, se pueden observar en otras
vasculitis ANCA positivas.

Afección cardiaca

Las afecciones a nivel cardiovascular se observan en 15%,
las más frecuentes son pericarditis, insuficiencia cardiaca,
miocarditis y vasculitis coronaria,19,26 y no son distintivas de
esta vasculitis.

Afección gastrointestinal

Las manifestaciones (4 a 10%) más frecuentes son dolor
abdominal, diarrea, hemorragia y perforación intestinal. En
estudios post mortem, la afección gastrointestinal histopato-
lógica se ha confirmado hasta en 39%.19,20,27

En conclusión, las manifestaciones clínicas de la GW se
caracterizan por alteraciones del tracto respiratorio superior e
inferior y glomerulonefritis, que constituyen la tríada distintiva

de esta vasculitis, más lesiones en piel (púrpura palpable) y
afección ocular (proptosis), que orientan al diagnóstico.

Diagnóstico y clasificación

Los criterios de clasificación para la GW fueron emitidos por
el American College of Rheumatology en 1990 y se emplean
en forma frecuente para su diagnóstico, debido a su alta
sensibilidad y especificidad (Cuadro II);28 sin embargo, estos
criterios tienen limitaciones para el diagnóstico de esta vascu-
litis. Rao y colaboradores,29 al aplicar estos criterios encontra-
ron un valor predictivo positivo de 40 y valor predictivo
negativo de 100. De acuerdo con el Consenso de Chapel-Hill,
la GW se clasifica como una vasculitis de pequeños vasos.30

Estudios de laboratorio

a) Exámenes generales: La biometría hemática muestra
anemia, trombocitosis o leucocitosis en 30 a 40% de los
pacientes. La hipergammaglobulinemia policlonal ocurre
en 50%. Los niveles del complemento generalmente son
normales. La velocidad de sedimentación globular y la
proteína C reactiva están aumentadas durante la activi-
dad de la GW; el examen general de orina muestra
sedimento urinario activo (leucocituria o cilindros leuco-
citarios, eritrocitrocitos principalmente dismórficos o ci-
lindros hemáticos o granulosos).7,19 Los exámenes gene-
rales como biometría hemática, examen general de orina
y reactantes de fase aguda son inespecíficos y se
pueden encontrar en otras vasculitis.

Cuadro II. Criterios de clasificación para la granulomatosis de Wegener (ACR 1990)*

1. Inflamación oral o nasal: Úlceras dolorosas o no dolorosas, descarga nasal purulenta o sanguinolenta
2. Alteraciones en la radiografía de tórax: Radiografía de tórax con nódulos, infiltrado fijo o cavidades
3. Anormalidades urinarias: Microhematuria (eritrocitos >5) cilindros hemáticos
4. Biopsia con infiltrado granulomatoso: Cambios histológicos con infiltrado granulomatoso en la pared de una arteria

o en área perivascular o extravascular (arteria o arteriola)

Se necesitan al menos dos criterios para el diagnóstico de GW, con una sensibilidad de 88% y especificidad de 92%.
ACR=American Collage of Rheumatology.

Figura 2. Paciente con granulomatosis de Wegener donde se
muestran las piernas con lesiones dérmicas caracterizadas
por úlceras y costras.
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b) Anticuerpos anticiptoplasma del neutrófilo: Los ANCA son
autoanticuerpos dirigidos contra constituyentes de los
gránulos de los neutrófilos con una alta especificidad
(98%). Los de patrón citoplasmático (ANCA-c) son de
utilidad en el diagnóstico inicial y en el monitoreo de la
respuesta terapéutica. Los niveles de ANCA-c elevados
(90 a 95%) se encuentran en la GW generalizada y en la
enfermedad localizada en 40 a 70%.31 Las variaciones en
los niveles de los ANCA-c generalmente se correlacionan
con la actividad; no obstante, sus títulos pueden persistir
hasta en 30 a 40% de los casos en remisión clínica. Así
mismo, su incremento no siempre indica recaída.9

En conclusión, en la GW los exámenes generales son
inespecíficos; sin embargo, los ANCA-c tienen un papel
importante en el diagnóstico, con una especificidad alta,
aunque no se consideran en los criterios de clasificación del
American College of Rheumatology de esta vasculitis.

Estudios de imagen

En las radiografías simples y tomografías computarizadas
de los senos paranasales se puede corroborar el diagnóstico
de sinusitis. En las radiografías de tórax se observan nódu-
los únicos o múltiples de diferentes tamaños en los lóbulos
inferiores; las cavitaciones también son frecuentes. Estas
alteraciones radiológicas son características de la GW y se
consideran en los criterios de clasificación del American
College of Rheumatology, aunque se puede observar que los
nódulos son no fijos en otras vasculitis como el síndrome de
Churg-Strauss, la artritis reumatoide, etcétera. Las opacida-
des alveolares difusas se deben a hemorragia pulmonar,
atelectasias por estenosis bronquial, infiltrados uni o bilateral

que frecuentemente se diagnostican como neumonía y
derrame pleural. La tomografía computarizada de alta reso-
lución puede hacer evidente información no observada en la
radiografía de tórax: estenosis traqueobronquial, engrosa-
mientos de la pared de los bronquios, nódulos fijos (Figura
3), infiltrado reticular, entre otros.32 Los nódulos pulmonares
se encuentran dentro de los criterios de clasificación del
American College of Rheumatology.

Estudios histopatológicos

La GW se caracteriza por granulomas necrosantes del tracto
respiratorio superior e inferior y vasculitis necrosante o
granulomatosa de vasos pequeños, generalmente en el
pulmón y glomerulonefritis focal y segmentaria.

a) Biopsia de pulmón: La necrosis tisular se puede encon-
trar en ausencia de vasculitis. El patrón clásico histológi-
co es la necrosis geográfica (zonas grandes e irregulares
que sustituyen el parénquima). La necrosis varía desde
la semejante a la caseosa a la de aspecto sucio basofílico
o supurativo, con neutrófilos necróticos y otras células
inflamatorias. Entre el proceso inflamatorio se puede
observar histiocitos dispuestos en palizada en la periferia
de una zona de necrosis (Figura 4). La vasculitis en
arterias y venas puede ser granulomatosa, linfocítica o
histiocítica. La vasculitis granulomatosa con mayor fre-
cuencia afecta arterias y venas y es rara en capilares. La
capilaritis se observa en forma frecuente en pulmones y
generalmente se acompaña de hemorragia pulmonar.7,33-35

b) Estudios histopatológicos de piel: La presencia de vascu-
litis leucocitoclástica caracterizada por neutrófilos con
polvo nuclear se observa hasta en 31% de los casos, así
como inflamación granulomatosa necrosante, pero son
menos frecuentes.20,24 En un paciente con púrpura palpa-

Figura 3. Tomografía de tórax de alta resolución. Se obser-
van lesiones nodulares e hiperdensas en ambas bases
pulmonares. Se realizó biopsia de los nódulos y se corroboró
el diagnóstico de GW.

Figura 4. Biopsia de pulmón en paciente con granulomatosis
de Wegener que muestra histiocitos epitelioides en palizadas
(flecha) rodeando una zona de necrosis.
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ble, la tríada característica de GW y biopsia de piel con
una vasculitis leucocitoclástica sin hallazgos de granulo-
matosis no excluye el diagnóstico.

c) Estudios histopatológicos de riñón: En el tejido renal, la
lesión histológica más común es una glomerulonefritis
necrosante con semilunas. Las lesiones agudas varían
desde una glomerulonefritis focal y segmentaria con
necrosis fibrinoide con semilunas, hasta una glomerulo-
nefritis difusa necrosante y semilunas que afecta casi
todos los glomérulos. En las lesiones agudas se observa
necrosis fibrinoide, infiltrado de neutrófilos leve y cario-
rexis; los capilares glomerulares adyacentes a estos
segmentos pueden contener trombos. También puede
existir hipercelularidad endocapilar y paredes capilares
engrosadas.33

De tal forma, la GW se caracteriza por la tríada histoló-
gica de inflamación granulomatosa, necrosis y vasculitis,
que aunada a la tríada clínica mencionada y la presencia de
los ANCA-c, establece el diagnóstico de GW.

Tratamiento

El tratamiento actual de la GW se ha dividido en dos fases,
una inicial o de inducción a la remisión (Cuadro III), en donde
se indica las evidencias y grado de recomendación de los
medicamentos,36 implica el uso de terapia inmunosupresora

intensiva con la finalidad de controlar la actividad de la
enfermedad, en la mayoría de los casos se alcanza de tres
a seis meses, y la fase de mantenimiento (Cuadro IV),
menos intensa, cuyo objetivo es mantener la remisión y
disminuir los efectos adversos asociados a los inmunosupre-
sores, como la ciclofosfamida (CFX).8,37

Terapia de inducción a la remisión

Para el tratamiento de la GW de acuerdo a la actividad de la
enfermedad, se ha utilizado el esquema de severidad pro-
puesto por el Grupo Europeo de Estudio de las Vasculitis,38

que clasifica a la enfermedad en localizada, sistémica tem-
prana, generalizada severa y refractaria. En la GW localiza-
da (afección del tracto respiratorio superior o inferior, sin
síntomas constitucionales) se suele recomendar monotera-
pia con glucocorticoides (GC), azatioprina, metotrexate o
CFX.39 Algunos autores solo han recomendado la asociación
con trimetoprim/sulfametoxazol.39 Como GC se recomienda
prednisona a 0.5 a 1 mg/kg, disminuyendo la dosis una vez
logrado el control de las manifestaciones clínicas, habitual-
mente después de cuatro semanas, así como disminución de
la dosis utilizando en forma simultánea un inmunosupresor.19

En la GW sistémica temprana, en la que hay involucro de
cualquier órgano excepto el riñón o la afección inminente de
algún órgano vital, la combinación de CFX y GC es la terapia
de elección. En intolerancia a la CFX, se recomienda meto-

Cuadro IV. Recomendaciones para el tratamiento de la fase de mantenimiento de la remisión en la
granulomatosis de Wegener

Evidencia/ Grado
Medicamentos Dosis de recomendaciónb Referencia

Azatioprina 2 mg/kg/día VO 1b/A 7,50,56,57
Metotrexate 0.3 mg/kg/semana IV, VO 1b/A 7,50,56,66
Leflunomida 30-40 mg/día VO 1b/A 7,50,56,65,66
Trimetoprim/sulfametoxazol 1b/A 7,50,56,72,74
Micofenolato de mofetilo 2 g /día IIc/B 50,56,67,68,69,70
Desoxipergualina 0.5 mg/kg/día III/C 7,50,56,80,81

bBasados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendaciones, según Woolf Referencia 36.
VO=vía oral, IV=vía intravenosa.

Cuadro III. Recomendaciones para el tratamiento de la inducción de la remisión en granulomatosis de Wegener

Evidencia/grado
Etapa de la enfermedad Medicamentos Dosis de recomendaciónb Referencia

Generalizada Ciclofosfamida vía orala 2 mg/kg/día, VO Ib/A 7,13,14,42,45,50,56,57
Generalizada Ciclofosfamida en pulsosa 15-20 mg/kg IV c/3er sem. Ia/A 7,45,50,56
Temprana sistémica Metotrexatea 0.3 mg/kg/sem IV, VO Ib/A 7,42,50,56, 59
Localizada Trimetoprin/sulfametoxazola IIa/A 7,50,56,72
Grave Plasmaféresis 40-60 ml/kg (4-7) Ib/A 7,48,49,50,56

aMás prednisona a dosis de 1 mg/kg/día.
bBasados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendación, según Woolf (referencia 36).
VO=vía oral, IV=vía intravenosa.
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trexate en dosis bajas semanales asociado a GC, a pesar de
su menor efectividad y mayor tasa de recaídas.8,39-42

a) Ciclofosfamida: La enfermedad generalizada se refiere
a actividad de la enfermedad a nivel renal con niveles de
creatinina <5.6 mg/dL (<500 mmol/L) o la falla inminen-
te de otro órgano vital en presencia de síntomas cons-
titucionales. El estándar de oro es la administración de
CFX vía oral a dosis de 2 mg/kg/día con prednisona a
1 mg/kg/día.8,43 Esta combinación permite la remisión de
la GW; sin embargo, se observan recaídas al suspender
el tratamiento.44 La duración del tratamiento con CFX se
limita por la aparición de eventos adversos graves:
leucopenia, infecciones, infertilidad, cistitis hemorrágica,
síndrome mielodisplásico, cáncer de vejiga, entre otros.8

La hidratación y el 2-mercaptoetanosulfonato pueden
disminuir los efectos adversos. La CFX que se adminis-
tra en forma intravenosa e intermitente ha sido propues-
ta para disminuir su toxicidad.45 Los estudios que compa-
ran CFX- intravenosa con CFX-vía oral han demostrado
que ambos esquemas son igual de efectivos para la
inducción de la remisión, sin embargo, la variante intra-
venosa tiene menores efectos tóxicos pero también las
recaídas son mayores.46 Por otra parte, los pulsos de
CFX- intravenosa se recomiendan en la GW moderada
con títulos bajos de ANCA-c, pero no deben ser usados
como tratamiento de primera línea en paciente con GW
severa y rápidamente progresiva con títulos elevados de
ANCA-c.47 La GW severa y afección renal se define por
niveles séricos de creatinina >5.6 mg/dL, generalmente
con síntomas constitucionales. El tratamiento en estos
casos es la combinación de CFX, GC y plasmaféresis;
con este esquema, la recuperación de la función renal es
mayor, en especial si existe glomerulonefritis rápida-
mente progresiva.48,49 Así mismo, este esquema es útil
de coexistir hemorragia pulmonar.25,50

b) Plasmaféresis: La plasmaféresis se ha usado como
terapia coadyuvante en el tratamiento de las vasculitis
ANCA positivas, en especial la GW cuando cursa con
glomerulonefritis rápidamente progresiva o hemorragia
pulmonar. En los pacientes con insuficiencia renal aguda
que requieren hemodiálisis, la plasmaféresis puede ser
útil debido a que se ha observado mayor recuperación de
la función renal,51-53 por lo que la principal recomendación
de la plasmaféresis es en GW con afección renal o
pulmonar grave.

La GW refractaria se refiere a la persistencia y progre-
sión de la enfermedad a pesar de la terapia con CFX más
GC; esta forma se presenta en 10% de los casos. Se ha
sugerido que la terapia biológica es útil, incluyendo inhibido-
res del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFα), rituxi-
mab, globulina antitimocito, interferón-α, inmunoglobulina
intravenosa, 15-desoxipergualina (DP); sin embargo, el nivel
de evidencia es bajo, por lo que es necesario confirmar su
efectividad con estudios controlados.8,54

Para el tratamiento de la GW, posterior a un periodo
promedio de tres a seis meses de tratamiento intensivo, la
remisión se logra en 87 a 92.7% de los casos sin afección

renal al momento del diagnóstico, siendo necesario iniciar
manejo menos intensivo con la finalidad de evitar la recaída
y los efectos adversos.55

En conclusión, la CFX ha modificado la historia natural de
la GW, es el tratamiento de elección y ha mejorado su
pronóstico. La CFX se indica en las fases de inducción a la
remisión por vía oral, excepto en las formas generalizadas;
cuando existe afección renal y hemorragia pulmonar se
recomienda su administración por vía intravenosa. Se debe
vigilar la aparición de efectos adversos.

Terapia de mantenimiento

Posterior a la terapia de inducción a la remisión con CFX más
GC, se deben continuar con la fase de mantenimiento con un
inmunosupresor menos tóxico que la CFX, como la azatiopri-
na, metotrexate o leflunomida56 (Cuadro IV).

a) Azatioprina: Debe reemplazar a la CFX después de la
inducción a la remisión, sus resultados son exitosos y no
aumenta la frecuencia de recaídas en comparación con
la CFX cuando se prolonga su administración.56 El ensa-
yo clínico aleatorizado multicéntrico Cyclophosphamide
or Azathioprina as a Remision (CYCAZAREM), cuyo
objetivo fue investigar en la GW generalizada si la CFX
administrada en la fase de inducción a la remisión podía
ser sustituida por azatioprina en la fase de mantenimien-
to, incluyó a 155 pacientes que se encontraban en
remisión posterior a tres meses de tratamiento con CFX
y se asignaron en forma aleatoria para recibir CFX o
azatioprina. Se concluyó que en la GW generalizada, el
tratamiento con azatioprina durante la fase de manteni-
miento fue igual de efectivo que la CFX, y la frecuencia de
recaídas fue de 16 y 14%, respectivamente.57

b) Metotrexate: En pacientes con GW sin manifestaciones
sistémicas graves, el metotrexate a dosis bajas puede
sustituir a la CFX en la fase de inducción a la remisión con
tasas de remisión similares. Debido a la alta frecuencia
de recaída posterior a la descontinuación del tratamiento
con inmunosupresores, ésta debe ser obligatoria en la
fase de mantenimiento.56 Respecto al empleo de meto-
trexate, varios estudios han demostrado su efectividad
en forma semanal para la fase de mantenimiento.58,59 El
Non Renal Alternative with Methotrexate Study (NO-
RAM), cuyo objetivo fue investigar si el metotrexate
puede reemplazar a la CFX en la fase temprana del
tratamiento de las vasculitis ANCA positivas, es un
ensayo clínico controlado, aleatorizado, que incluyó a
100 pacientes con vasculitis ANCA positiva (89 pacien-
tes con GW), sin afección renal grave ni a otro órgano.
Un brazo del estudio fue tratado con CFX 2 mg/kg/día y
el otro con metotrexate 20-25 mg/semanales, ambos
recibieron GC. El tratamiento se administró durante 12
meses y la primera recaída se evaluó a los seis meses.
Los resultados mostraron una mejoría similar, meto-
trexate 89% y CFX 93%. Después de seis meses de
haber suspendido los medicamentos, las recaídas fue-
ron más frecuentes en los pacientes tratados con meto-
trexate versus CFX (68 y 46%, respectivamente). Con
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este estudio se concluyó que el metotrexate es tan
efectivo como la CFX para la inducción a la remisión.42

Además, demostró que puede reemplazar a la CFX para
el tratamiento inicial de las fases tempranas de la GW. El
régimen de metotrexate fue menos efectivo para la
inducción a la remisión en GW con afección pulmonar y
se asoció a mayores recaídas que el régimen de CFX
después suspender el tratamiento. La alta frecuencia de
recaídas en ambos brazos del estudio apoya que el
tratamiento con inmunosupresores debe ser mayor a 12
meses.

c) Terapia biológica: Se ha considerado que el tratamiento
con  etanercept e infliximab podrían ser útil.60,61 El estudio
Wegener’s Granulomatosis Etanercept Trial (WGET),
cuyo objetivo fue investigar si el etanercept más la
terapia estándar era útil durante la fase de mantenimien-
to para mantener la remisión, se incluyeron 180 pacien-
tes con vasculitis ANCA positiva con predominio de
pacientes con GW; los pacientes continuaron con el
tratamiento estándar (CFX más esteroides o metotrexa-
te más GC) y a la mitad se les agregó etanercept y al otro
grupo placebo. Los resultados muestran que el etaner-
cept no fue útil para mantener la remisión en los pacien-
tes con GW sin tratamiento inmunosupresor concomi-
tante62 y se observó mayor número de efectos adversos
como las neoplasias; estos efectos adversos también se
han demostrado en otros estudios.63

d) Leflunomida: Es un inmunosupresor que inhibe la dehi-
dro-orotato dehidrogenasa y la síntesis de novo de las
pirimidinas, también inhibe la respuesta de los linfocitos
T y B activados. En un ensayo clínico abierto fase II, su
objetivo fue investigar la eficacia y seguridad de lefluno-
mida más dosis bajas de GC en la fase de mantenimiento
de pacientes con GW. Se estudiaron 20 pacientes des-
pués de la fase de inducción a la remisión con CFX más
GC, a quienes se les administró leflunomida a dosis de
30 mg/día durante 21 meses de seguimiento; solo se
observó una recaída grave y ocho menores. Se concluyó
que la leflunomida es segura y bien tolerada posterior al
tratamiento con CFX para mantener la remisión de los
pacientes con GW y con menores efectos adversos que
la CFX.64 En otro ensayo clínico controlado, la leflunomi-
da (30 mg/día) se administró para prevenir recaídas
posterior al tratamiento de inducción a la remisión con
CFX; se comparó con metotrexate (20 mg/semana) y se
observó mayor número de recaídas graves en el grupo
de metotrexate (siete pacientes) versus un paciente en
el grupo leflunomida. Los efectos adversos fueron hiper-
tensión arterial sistémica, neuropatía y leucopenia.65 En
forma reciente un estudio multicéntrico también demos-
tró que la leflunomida a dosis de 30 mg es efectiva para
prevenir recaídas en la GW; sin embargo, se observó
aumento de los efectos adversos.66 Estos estudios su-
gieren que la leflunomida es una droga prometedora
para la fase de mantenimiento en la GW y con menores
efectos adversos que el tratamiento con CFX.

e) Micofenolato de mofetilo: Es un inhibidor de la 5 mono-
fosfato de inosina deshidrogenasa e inhibe la síntesis de

purinas. En cuatro estudios clínicos abiertos se investigó
su eficacia y seguridad en paciente con vasculitis ANCA
positiva (en especial con GW) para la fase de manteni-
miento posterior al tratamiento con terapia de inducción
a la remisión.67-70 Novack y colaboradores67 analizaron 11
pacientes, con un seguimiento a 15 meses; solo se
observó una recaída. Haubitz y colaboradores68 evalua-
ron la tolerancia de micofenolato de mofetilo en cinco
pacientes con vasculitis ANCA positiva e insuficiencia
renal; este tratamiento fue usado para la fase de mante-
nimiento a dosis de 1 g al día y después se aumentó a
2 g al día. Se observó mayor toxicidad con insuficiencia
renal, lo que llevó a disminuir o suspender el medicamen-
to. Otro estudio evaluó la eficacia y seguridad en 12
pacientes con vasculitis ANCA positiva resistente al
tratamiento con CFX o con recaídas. La mejoría de la
actividad de la GW se observó a las 24 y 52 semanas; los
eventos adversos fueron transitorios y se resolvieron
espontáneamente o con la disminución de la dosis. Se
concluyó que el micofenolato de mofetilo es una opción
terapéutica en GW resistente al tratamiento estándar o
en casos recurrentes, por lo que puede ser una alterna-
tiva terapéutica.69 Langford y colaboradores70 estudiaron
la seguridad de 2 g/día de micofenolato de mofetilo
durante la fase de mantenimiento en 14 pacientes con
GW que en la fase de inducción a la remisión habían
recibido tratamiento con CFX y GC. La remisión se
observó en todos (100%) a los tres meses, con suspen-
sión de los GC a los ocho meses en promedio. Ningún
paciente murió durante el estudio y en seis (43%) se
observó recaídas a los 10 meses después de haber
obtenido la remisión.

f) Trimetoprim/sulfametoxazol: Las infecciones del tracto
respiratorio superior pueden desencadenar las recaídas
de los pacientes con GW en fase de remisión. Ensayos
clínicos no controlados sugieren que el tratamiento con
trimetoprim/sulfametoxazol puede ser benéfico y es útil en
la GW localizada. Se ha usado como monoterapia o
adicionando CFX más GC, pero la respuesta depende de
la fase de la enfermedad.71 En un estudio de 72 pacientes
con GW en fase inicial, en 11 de 19 se demostró remisión
por largo tiempo; pero en ningún paciente con GW gene-
ralizada se obtuvo remisión sostenida con trimetoprim/
sulfametoxazol solo o combinado con GC.72 El uso profi-
láctico se recomienda durante las fases de inducción a la
remisión y de mantenimiento y en infecciones por Sta-
phylococcus aureus o Pneumocystis jirovenci en secrecio-
nes de vías respiratorias superiores; ha mostrado dismi-
nución de la tasa de recaídas en comparación con el
placebo.73 En un ensayo clínico controlado con placebo,
aleatorizado, prospectivo, cuyo objetivo fue evaluar la
efectividad del trimetoprim/sulfametoxazol para prevenir
recaídas, 41 pacientes lo recibieron a dosis de 800 mg y
160 mg durante 24 meses versus placebo en 40. Los
resultados fueron remisión sostenida en 82% versus
placebo en 60%.74 Con estos estudios se demuestra que
trimetoprim/sulfametoxazol disminuye la incidencia de
recaídas en pacientes con GW en remisión.
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g) Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
la molécula CD20 que se encuentra en la superficie de
los linfocitos B. Un estudio abierto han evaluado la
efectividad del rituximab en 11 pacientes con vasculitis
ANCA positiva (la mayoría GW) refractarios al tratamien-
to convencional con CFX o en quienes estaba contrain-
dicada; en todos los pacientes se logró la remisión
posterior a la administración de cuatro dosis semanales
(375 mg/m2), además se demostró disminución de las
cifras de ANCA y depleción de los linfocitos B.75 Otras
investigaciones han informado mejoría e incluso un
efecto aditivo con leflunomida.76 Actualmente se está
indicando en casos de GW refractarios al tratamiento
estándar.77,78 El rituximab más GC e inmunosupresor es
una alternativa terapéutica en casos refractarios de GW;
no obstante, se necesitan más ensayos clínicos contro-
lados.

h) 15-desoxipergualina: Es un inmunosupresor usado en el
tratamiento de rechazo de trasplante renal. Estudios in
vivo han demostrado la utilidad en la GW. En un estudio
abierto en 20 pacientes con vasculitis ANCA positiva
(GW) con mala respuesta al tratamiento con inmunosu-
presores convencionales, se demostró una respuesta
clínica favorable de 70% y en seis de los 20 hubo
remisión.79 La desoxipergualina puede ser una terapia
alternativa en los pacientes con enfermedad refracta-
ria;80,81 sin embargo, son necesarios más análisis que
evalúen la eficacia y seguridad del medicamento.

Conclusiones

La GW es una vasculitis ANCA positiva, granulomatosa,
necrosante, que afecta el tracto respiratorio superior e
inferior, así como el riñón. Su diagnóstico se basa en las
manifestaciones clínicas, los estudios de imagen, los ANCA-
c y los estudios histológicos. Para el tratamiento es necesa-
ria una fase de inducción a la remisión con CFX más GC, y
una fase de mantenimiento con otros inmunosupresores
como azatioprina, metotrexate, micofenolato de mofetilo,
leflunomida. La terapia biológica con etanercept no ha sido
de utilidad y el rituximab es una terapia prometedora.
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