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Introducción

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad
sistémica crónica, rara, fatal, de etiología desco-
nocida, caracterizada por vasculitis granuloma-
tosa necrosante que produce glomerulonefritis,
y si bien afecta principalmente a los órganos
del tracto respiratorio, también repercute en
otros.1

La terapia convencional incluye esteroides
y ciclofosfamida, con lo que se ha modificado
radicalmente la evolución natural de la enfer-
medad. No obstante, a largo plazo los pacientes
muestran recaídas frecuentes y toxicidad secun-
daria acentuada.2

En la búsqueda de alternativas terapéuticas
se han probado diversos medicamentos, entre
ellos metotrexate, azatioprina y, desde 1975,
trimetoprim-sulfametoxazol,3,4 solos o combi-
nados. Los mecanismos de acción de éste últi-
mo se desconocen, pero se han formulado dos
hipótesis:
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SUMMARY
A series of five cases with Wegener’s granulo-
matosis (WG) is presented: two women and
three men with an average age of 37 years old,
with an average time of evolution of the disease
of 5 years and systemic clinical presentation (res-
piratory, renal and ocular affection); the ANCA
were positive; three of them were carriers of Sta-
phylococcus aureus. All the patients received
combined therapy composed by trimethoprim-
sulfamethoxazole-cyclophosphamide (TMS-
CFM) during approximately 29 months of follow-
up, except for a pregnant patient. The patients
showed a satisfactory clinical evolution with im-
provement of the manifestations of the disease.
We suggest that, due to its benefits, the combi-
nation of TMS-CFM can be useful as a thera-
peutic alternative in WG.

RESUMEN
Se presenta una serie de cinco casos con
granulomatosis de Wegener, dos mujeres y
tres hombres, con edad promedio de 37 años,
tiempo de evolución de la enfermedad de cin-
co años, presentación clínica sistémica (afec-
ción respiratoria, renal, ocular) y anticuerpos
anticitoplasma de neutrófilo positivos; tres pa-
cientes fueron portadores de Staphylococcus
aureus. Todos recibieron terapia combinada
con trimetoprim-sulfametoxazol-ciclofosfamida
durante aproximadamente 29 meses de se-
guimiento, excepto una mujer por gravidez.
Los pacientes mostraron evolución clínica sa-
tisfactoria. Se sugiere que por sus beneficios, la
combinación de trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclofosfamida puede ser útil como alternati-
va terapéutica en granulomatosis de Wegener.

1. Tiene acción antimicrobiana, pues se piensa
que el padecimiento “puede ser desencade-
nado por un agente infeccioso”.

 2. Ejerce una acción inmunosupresora. Esta úl-
tima premisa parece menos probable.5

La idea de una etiología infecciosa como fac-
tor desencadenante o contribuyente en la granu-
lomatosis de Wegener no es descabellada, pues
se sabe que un subgrupo de pacientes son porta-
dores nasales crónicos de Staphylococcus aureus y
son más susceptibles a las recaídas.6 Más aún, la
presencia de cepas de Staphylococcus aureus por-
tadoras del superantígeno SAg es un factor de
riesgo independiente para recaídas en granulo-
matosis de Wegener, lo que sugiere un efecto en
la activación-reactivación de la enfermedad.7

Aquí se presenta una serie de cinco casos de
granulomatosis de Wegener, cuatro sometidos a
terapia combinada con ciclofosfamida-trimeto-
prim-sulfametoxazol. En tres destaca el estado
de portador de Staphylococcus aureus.

http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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Casos clínicos

Caso 1

Hombre de 34 años, con cuadro clínico de ocho
años de evolución caracterizado por poliartralgia,
descarga retronasal purulenta con estrías de san-
gre, otalgia y úlceras orales y leucoeritrocituria.

Los primeros exámenes de laboratorio indica-
ron leucocitos de 10 800 mm3, en examen de
orina eritrocitos de 6 a 8/campo, proteínas+ y ci-
lindros granulosos. El paciente fue tratado por sín-
drome de Reiter con indometacina, metotrexate
(7.5 a 10 mg/semana) y pulsos de trimetoprim-
sulfametoxazol, ciprofloxacina y tetraciclina.

Al año el paciente presentó sangrado de tubo
digestivo y anemia secundaria con hemoglobina
de 8.7 g/dL, por lo que el tratamiento fue sus-
pendido, pero por la persistencia de manifesta-
ciones clínicas, ocho meses después se retomó el
metotrexate, indometacina y cursos de ciproflo-
xacina, tetraciclina e itraconazol. A pesar de
mantener ese esquema por un año, el paciente
empeoró al presentar destrucción del septo nasal,
rinorrea, otorrea, hematuria, artritis, nódulos sub-
cutáneos, afección ocular derecha (escleritis y
vitreítis) y vasculitis palpable en miembros infe-
riores. Los exámenes de laboratorio indicaron crea-
tinina de 2.1 mg/dL, depuración de creatinina de
17.9 mL/minuto y hemoglobina de 9.2 g/dL. Las
biopsias de mucosa nasal y maxilar mostraron

lesiones compatibles con granulomatosis de
Wegener, los anticuerpos anticitoplasma de neu-
trófilo patrón perinuclear fueron positivos a di-
lución 1:16 y el cultivo de exudado faríngeo
resultó positivo para Staphylococcus aureus. En
la tomografía axial computarizada de senos para-
nasales y mastoides, se encontró sinusitis maxilar,
etmoidal, ausencia de septo y mastoiditis izquier-
da (figura 1).

Se prescribió prednisona (30 mg/día), ciclo-
fosfamida intravenosa mensual (1 a 1.5 g/m2 su-
perficie corporal) y trimetoprim-sulfametoxazol
(160-800 mg/día), con lo que cedió la descarga
retronasal, se estabilizó la lesión ocular, mejoró la
función renal, cedió la hematuria microscópica, la
depuración de creatinina alcanzó 34 mL/minuto
y la creatinina fue de 2.1 mg/dL, aunque persis-
tió el hallazgo de Staphylococcus aureus en exu-
dados faríngeos.

A pesar de la mejoría clínica, casi ocho me-
ses después el paciente presentó dolor abdomi-
nal y sangrado de tubo digestivo, por lo que se
le realizó laparotomía exploradora con la que se
detectó úlcera duodenal, la cual fue resuelta.
También se efectuó apendicectomía y la biopsia
del apéndice cecal demostró vasculitis y granu-
lomas (figura 2). El paciente abandonó el segui-
miento por razones desconocidas.

Caso 2

Mujer de 37 años, ama de casa, con padecimiento
de tres años de evolución caracterizado por sinusi-
tis crónica, tos productiva y descarga retronasal
mucopurulenta con estrías de sangre, anemia, he-
maturia microscópica y pérdida de peso de 14 kg.

En un primer intento recibió rifampicina y
ampicilina como tratamiento para sinusitis maxi-
lar, bronquitis y probable rinoescleroma, sin em-
bargo, persistió la sintomatología respiratoria y
se detectó hemoglobina de 9.5 g/dL. Posterior-
mente presentó hematuria microscópica y median-
te cultivo faríngeo se demostró Staphylococcus aureus,
sensible a trimetoprim-sulfametoxazol. Meses
después fue hospitalizada por dificultad respi-
ratoria aguda secundaria a espasmo laríngeo,
disfonía y anemia; fue tratada con broncodilata-
dores y 100 mg de metilprednisolona cada ocho
horas, con lo que mejoró el cuadro respiratorio.
La radiografía y tomografía axial computarizada

Figura 1. Tomografía axial computarizada de senos paranasales, corte
transversal. Se observa sinusitis maxilar con ventana maxilar y ausencia de
septo nasal
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de tórax fueron normales y las radiografías de se-
nos paranasales mostraron sinusitis maxilar. Los
exámenes de laboratorio revelaron hemoglobina
de 7.1 g/dL, anticuerpos antinucleares positivos
a dilución 1:160, los anticuerpos anticitoplasma
de neutrófilo patrón citoplasmático fueron positi-
vos 1:40, la creatinina fue de 1.3 mg/dL y la de-
puración de creatinina, de 37.3 mL/minuto. La
biopsia de mucosa nasal mostró infiltrado in-
flamatorio agudo y crónico purulento, con ne-
crosis extensa que incluía vénulas, tejido de
granulación y fibrosis sin granulomas (figura 3).
Un nuevo cultivo faríngeo indicó Staphylococcus
aureus. Se prescribió trimetoprim-sulfametoxazol
y un broncodilatador, con lo que mejoró la obs-
trucción nasal, sin embargo, persistió flujo retro-
nasal purulento, conjuntivitis y anosmia, por lo
que la paciente recibió 100 mg/día de ciclofos-
famida oral y 160-800 mg/día de trimetoprim-
sulfametoxazol. Cedió la sinusitis, la descarga
retronasal mucopurulenta, la conjuntivitis, la hemo-
globina se elevó a 12.8 g/dL, la paciente recu-
peró peso, cedió la hematuria y la depuración de
creatinina se incrementó a 37.2 mL/min; la ra-
diografía de senos paranasales resultó normal y el
exudado faríngeo fue negativo para Staphylococcus
aureus.

Después de dos años y medio con el trata-
miento, la paciente continuaba con 75 mg/día
de ciclofosfamida combinados con trimetoprim-
sulfametoxazol; la hemoglobina se mantenía con
14.5 g/dL, leucocitos de 3600 mm3 y creatinina
de 1.2 mg/dL; sólo cursaba con disnea y fatiga;
la radiografía de tórax era normal y los cultivos
faríngeos negativos para Staphylococcus aureus.

Caso 3

Hombre de 46 años de edad que inició su padeci-
miento con otitis media izquierda, poliartralgia,
conjuntivitis, sinusitis y amaurosis fugaz en ojo
derecho; posteriormente desarrolló hematuria
(eritrocitos 20 a 30/ campo) y albuminuria+++.
En los exámenes de laboratorio se identificó
creatinina de 5.4 mg/dL, depuración de creati-
nina de 13.6 mL/min y hemoglobina de 7.4 g/dL,
por lo cual el paciente recibió transfusión san-
guínea. El exudado faríngeo mostró Staphylococcus
sp., pero el urocultivo precisó la variedad aureus.
Los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo

patrón citoplasmático fueron positivos a dilu-
ción 1:160; los anticuerpos antinucleares y FR
también fueron positivos.

El tratamiento inicial consistió en pulsos de
metilprednisolona (1 g/24 horas por tres días
consecutivos) y posteriormente con 10 mg/día
de prednisona y 100 mg/día de ciclofosfamida,
con el que hubo mejoría clínica. Persistió crea-
tinina de 1.82 mg/dL, depuración de creatinina
de 55 mL/minuto, sedimento urinario con albu-
minuria+++ y eritrocituria de 15 a 20/campo. La
tomografía axial computarizada de senos parana-
sales mostró etmoiditis e hipertrofia de cornetes
(figura 4), por lo que al tratamiento se adicionó
160-800 mg/día de trimetoprim-sulfametoxazol.
Con dicha modificación terapéutica, medio año
después persistía visión borrosa en ojo derecho
y artralgias, la hemoglobina era de 14.4 g/dL,
creatinina de 2 mg/dL, proteinuria++ y eritroci-
turia de 6 a 8/campo, por lo que se incrementó la
dosis de ciclofosfamida a 150 mg/día, manteniendo
la combinación con trimetoprim-sulfametoxazol.
A los siete meses de instaurado dicho tratamiento,
la evaluación de potenciales evocados visuales
era normal; los exámenes de laboratorio indicaron
hemoglobina de 15.2 g/dL, proteinuria+, eritroci-
turia de 2 a 3/campo, creatinina de 1.47 mg/dL
y depuración de creatinina de 90.1 mL/min; a la
exploración física se detectó sólo manos de mecá-
nico. El exudado faríngeo mostró Staphylococcus
aureus y el urocultivo no indicó desarrollo.

Figura 2. Biopsia de apéndice cecal que muestra infiltrado inflamatorio,
vasculitis, necrosis fibrinoide y granuloma
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A más de dos años, el paciente permanecía
asintomático con creatinina de 0.5 mg/dL, exa-
men general de orina normal y VSG de 15 mm/h.
Por evidente mejoría se redujo la dosis a 75 mg/
día deciclofosfamida y a 80/400 mg/día de
trimetoprim-sulfametoxazol.

Caso 4

Hombre de 42 años de edad, con padecimiento
de cuatro años de evolución caracterizado por
proptosis e hiperemia de ojo derecho y limita-
ción para los movimientos oculares. El examen
histopatológico de biopsias de órbita derecha
sólo indicó proceso inflamatorio agudo y crónico.
Se inició tratamiento con 75 mg/día de predni-
sona, a pesar del cual el proceso se extendió a
senos paranasales y rinofaringe; las biopsias de
estos sitios fueron compatibles con la inflama-
ción encontrada en la órbita. La determinación
de anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo pa-
trón citoplasmático fue positiva, sin especificar
la dilución. Por la nula respuesta al tratamiento,
el paciente recibió radioterapia y ciclofosfamida,
también con pobre respuesta. Tres años y medio
después de comenzado el padecimiento, el paciente
presentó atrofia óptica y exoftalmos derecho, por
tal razón fue intervenido quirúrgicamente de se-
nos paranasales con enucleación de ojo derecho;
fue egresado con 75 mg/día de ciclofosfamida y
5 mg/día de prednisona.

El paciente continuaba con constipación na-
sal constante con repercusiones para dormir y

odinofagia; se encontró mucosa nasal y faringe
con hiperemia, por lo que se agregó 160-800 mg/
día de trimetoprim-sulfametoxazol; los cultivos
nasales y faríngeos resultaron negativos. Un año
después de modificado el esquema terapéutico,
el paciente se mantenía asintomático, con te-
lerradiografía de tórax normal, hemoglobina de
14 g/dL, examen general de orina y creatinina
normales.

Caso 5

Mujer de 27 años de edad, quien inició de ma-
nera súbita con hemoptisis masiva que derivó
en síndrome anémico agudo con hemoglobina
de 6 g/dL. La tomografía axial computarizada
de tórax indicó infiltrado fijo reticulonodular
(figura 5). Las baciloscopias en esputo resulta-
ron negativas. La paciente fue tratada con ceftria-
xona intravenosa por 14 días; fue egresada por
mejoría clínica. Un mes después se le diagnos-
ticó rinosinusitis crónica agudizada y probable
nefropatía con repercusión pulmonar.

En una nueva valoración se encontró des-
carga retronasal con exudado blanquecino, la
exploración en tórax fue normal, no se detectó
edema, la tensión arterial fue de 110/70, la hemo-
globina de 12 g/dL, creatinina de 1.2, FR negati-
vo, examen general de orina con albuminuria++ y
bacteriuria++. Se inició tratamiento con 160-
800 mg de trimetoprim-sulfametoxazol, cada 12
horas por 10 días, que fue suspendió por ame-
norrea y prueba de embarazo positiva. Al mes,
la paciente se encontraba asintomática, con he-
moglobina de 11.7 g/dL, depuración de creati-
nina de 53 mL/min y creatinina de 1 mg/dL;
los exudados nasal y faríngeo indicaron Streptococcus
alfa hemolítico y el resultado de anticuerpos
anticitoplasma de neutrófilo patrón perinuclear
fue positivo con dilución 1:80. Se difirió el uso
de trimetoprim-sulfametoxazol y ciclofosfamida
por la condición de gravidez y en cambio se in-
dicaron 10 mg/día de prednisona, 200 mg/día
de sulfato ferroso y 5 mg/día de ácido fólico.

A las 31 semanas de gestación, la paciente  pre-
sentaba disuria, tensión arterial de 110/80 mm Hg,
incremento de 6 kg de peso, VSG de 57 mm/h;
el examen general de orina indicó proteinuria++,
eritrocitos 6 a 8/campo, bacterias++ y creatinina
de 1 mg/dL; no se cuantificó hemoglobina. Al

Figura 3. Biopsia de mucosa nasal con proceso inflamatorio agudo y crónico, con
tejido de granulación, fibrosis, extensa necrosis y algunas vénulas con necrosis
fibrinoide
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tratamiento se adicionó 500 mg de ampicilina
cada seis horas, por 10 días, y la paciente quedó
en observación hasta la resolución del embarazo.

Discusión

La granulomatosis de Wegener es una vasculitis
sistémica grave que antes de la era de la terapia
inmunosupresora tenía una mortalidad de 90 %
en los dos primeros años de la enfermedad. Por
más de 25 años se han establecido las bases de la
terapia con esteroides y ciclofosfamida. Este
manejo logró cambiar radicalmente la sobrevida
de los pacientes,1 sin embargo, la toxicidad re-
lacionada con la terapia a largo plazo es alta e
incluye principalmente malignidad (cáncer de
vejiga y mielodisplasias) y procesos infecciosos
(bacterianos, por microorganismos oportunis-
tas y virales), con influencia directa de 5.5 % en
la mortalidad general por granulomatosis de
Wegener.2

Si bien se reconoce un efecto benéfico de la
ciclofosfamida vía oral y parenteral en granulo-
matosis de Wegener, también se ha observado
un alto porcentaje de recaídas: 17.3 y 52 %, res-
pectivamente.8 Por tal razón, se ha buscado cómo
evitar, por un lado, el alto porcentaje de recaí-
das una vez lograda la remisión y, por otro, cómo
reducir la toxicidad y morbilidad relacionadas
con el tratamiento. Para mantener la remisión se
ha probado la monoterapia con metotrexate y
trimetoprim-sulfametoxazol, logrando porcen-
tajes de remisión de 86 y 58 %, respectivamente.
A pesar de la superioridad del metotrexate para
mantener la remisión, la toxicidad relacionada es
dos veces mayor que la reportada para trimetoprim-
sulfametoxazol.9 Por su parte, la superioridad
de trimetoprim-sulfametoxazol comparado con
placebo llega a 80 % a dos años de seguimiento,
y una menor tasa de infecciones respiratorias y
no respiratorias.10

Cabe mencionar que el paciente 1 fue trata-
do con metotrexate por considerar que presen-
taba síndrome de Reiter y si bien las dosis fueron
bajas (7.5 y 10 mg/semana), este fármaco no
mostró efecto benéfico.

La experiencia terapéutica en 701 pacientes
con granulomatosis de Wegener en Estados Uni-
dos muestra una tendencia a la combinación de
diversos medicamentos, con predominio en el uso

de ciclofosfamida-prednisona (73 %) y ciclofos-
famida-prednisona-trimetoprim-sulfametoxazol
(19 %), si bien no se encontraron diferencias
significativas en términos de mejoría clínica.11

También se han reportado experiencias recien-
tes con terapia biológica que incluyen el uso de
infliximab y etanercept, agentes que bloquean
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), sin
embargo, aun cuando los resultados han sido
aceptables, son cuestionables dado que el em-
pleo de estos agentes se ha realizado de manera
concomitante con corticosteroides e inmunosu-
presores, además de su alto costo.12,13

Consideramos que no existe en la actualidad
un criterio estandarizado que guíe la combinación
de fármacos para el manejo de la granulomatosis
de Wegener, y es probable que los beneficios con
la combinación trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclofosfamida se traduzcan en disminución de
los procesos infecciosos concomitantes a la tera-
pia inmunosupresora y en el control de la superin-
fección por Staphylococcus aureus, efectos no
analizados en la referida serie de 701 pacientes.6,11

Nuestros cinco casos cumplen cabalmente los
criterios del Colegio Americano de Reumatología
de 1990 para la clasificación de granulomatosis
de Wegener,14 además de reunir cuando menos
dos de tres características constantes (cuadro I):

a) Severidad sistémica de la granulomatosis de
Wegener, manifestada por afección del tracto
respiratorio, daño ocular o renal, que no dejan
duda para el uso de ciclofosfamida.

Figura 4. Tomografía axial computarizada de senos paranasales, corte
transversal. Se observa etmoiditis izquierda



Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2006; 44 (3):249-255254

Hernando
Cervera-Castillo et al.

Granulomatosis
de Wegener, alternativa

terapéutica

edigraphic.com

b) Positividad para anticuerpos anticitoplasma
de neutrófilo.

c) Superinfección por Staphylococcus aureus.

En los casos 4 y 5, donde no se encontró
Staphylococcus aureus, aunque existe la posibili-
dad de que otros tipos de agentes infecciosos
estuvieran relacionados con la vasculitis asociada
a los anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo,15

tampoco se excluye que pudieron haber sido por-
tadores de dicha bacteria, sobre todo la paciente
5, cuya recuperación fue sorprendente en cuanto a
las manifestaciones respiratorias e infiltrados
pulmonares reticulonodulares, que cedieron con
una cefalosporina de tercera generación, y en
quien no fue posible indicar trimetoprim-sulfa-
metoxazol-ciclofosfamida debido al embarazo.
En la literatura no se pudo identificar antece-
dente sobre la coexistencia de esta condición y
granulomatosis de Wegener.16

Así mismo, debe señalarse que el trimetoprim-
sulfametoxazol puede no sólo limitarse al control
de superinfecciones, en especial por Staphylococcus
aureus, sino tener un efecto como inmunomodulador
regulando la secreción de IL-1 y TNF-α.5,17

Pensamos que la terapia combinada con
trimetoprim-sulfametoxazol-ciclofosfamida en
granulomatosis de Wegener no se contrapone con
el tratamiento de las formas graves de la enferme-
dad, y que no debe condicionarse el trimetoprim-
sulfametoxazol como monoterapia para mantener
la remisión o tratar las formas limitadas de la

granulomatosis de Wegener que “no ponen en
riesgo la vida”, como se ha sugerido.18

Se sabe que el uso concomitante de trimetoprim-
sulfametoxazol en el tratamiento de granuloma-
tosis de Wegener ofrece beneficios adicionales:

1. La supresión de infecciones oportunistas aso-
ciadas al uso de la ciclofosfamida, principal-
mente la neumonía por P. carinii, reportada
con una frecuencia de hasta 30 % en pacien-
tes con granulomatosis de Wegener bajo te-
rapia con ciclofosfamida.8,19

2. Tiene efecto sobre la condición de portador
crónico de Staphylococcus aureus, relacionado
con la granulomatosis de Wegener desde 1983
como el microorganismo predominantemen-
te cultivado en nariz y senos paranasales,1 el
cual tiene un papel como factor de riesgo en
la recaída en forma independiente de los an-
ticuerpos anticitoplasma de neutrófilo.7,20

3. Tiene baja toxicidad.
4. Reduce los costos de hospitalización y me-

jora la calidad de vida.21

Por lo anterior, concluimos que la respuesta
clínica de la granulomatosis de Wegener a la tera-
pia combinada con trimetoprim-sulfametoxazol-
ciclosfosfamida ha demostrado ser satisfactoria
y bien tolerada por los enfermos aquí presentados,
y se sugiere como una alternativa útil, sobre todo
si se considera el estado de portador de Staphylococcus
aureus.
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Cuadro I
Características de cinco casos de granulomatosis de Wegener

Edad/ Tiempo
Caso sexo Manifestaciones clínicas Serología Superinfección de evolución

1 34/M Sinusitis, otitis, daño ocular, pANCA Staphylococcus aureus 13 años
renal e intestinal

2 37/F Sinusitis, daño renal, anemia cANCA Staphylococcus aureus 3 años
3 46/M Sinusitis, otitis, daño renal, cANCA Staphylococcus aureus 4 años

ocular, anemia
4 42/M Daño ocular (proptosis), sinusitis cANCA  - 4 años
5 27/F Rinosinusitis, infiltrados pANCA  - 1 año

pulmonares fijos reticulonodulares,
anemia, daño renal

pANCA= anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos perinucleares
cANCA = anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo citoplasmático


