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Granulomatosis de Wegener
Un pasado ligado al presente

Wegener’s granulomatosis
A past linked to the present
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Resumen

Objetivos: realizar una recopilacién biogréfica de los primeros descriptores de la granulomatosis
de Wegener (GW) y establecer de una manera detallada los principales hechos que marcaron la evo-
lucién de la GW hasta nuestros dias.

Material y métodos: revision sistemdtica de la literatura desde 1866 a 2007 a través de Pubmed,
Embase, Ovid, Sciencedirect, SpringerLink, Blackwell Synergy, Highwire y bisqueda en la biblioteca
de la Universidad Nacional de Colombia

Resultados: se encontraron 4.588 articulos con relacion a la GW, de los cuales seleccionamos en
idiomas inglés y alemdn, con énfasis en revisiones histéricas médicas, ensayos clinicos relevantes,
estudios controlados, aleatorizados y revisiones en general, con interés para las principales asociaciones
médicas, quedando al final un conglomerado de 89 fuentes bibliograficas. Los datos biogréficos de los
descriptores iniciales estdn sujetos principalmente a la literatura alemana, muchos datos se perdieron
en los escrutinios alemanes y polacos.

Conclusiones: las descripciones de la literatura en cuanto al reconocimiento de la GW se centra en
el norte de Europa, su descripcion se asoci6 a la de otras vasculitis y permitid reforzar los conocimientos
inmunolégicos del presente. Observamos como la clinica, el tratamiento y posteriormente los estudios
paraclinicos fueron amplidndose cada dfa, logrando asi que muchos conceptos originados hace mds de
40 afios hagan parte de los regimenes actuales. (Acta Med Colomb 2007; 32: 145-156).

Palabras clave: Wegener, historia de la medicina, biografia, tracto respiratorio, rifion, vascu-
litis.

Abstract

Objectives: make a biographical compilation of the first ones who described the WG and establish
in a detailed way the main facts that marked the evolution of the WG to the present time.

Material and methods: a systematic review of literature from 1866 to 2007 through Pubmed,
Embase, Ovid, Sciencedirect, SpringerLink, Blackwell Synergy, Highwire and searches in the library
of the National University of Colombia

Results: There were 4588 articles found related to WG, from which we selected in English and
German language, with emphasis in medical historical revisions, relevant clinical tests, controlled
randomizeds studies and revisions in general, with interest for the main medical associations and
also to the consideration of the authors of this review. Being left in the end a conglomerate of 89.
The bibliographic data of the first describers are attached mainly to german literature, many of this
information was lost in the German and Polish scrutinies.

Conclusions: the descriptions of literature as far as the recognition of WG are focused in the
northern Europe, its description was associated to those of other vaculitis and allowed to reinforce
immunological knowledge which is basic in the present. We observed how the clinic, the treatment

Acta MEpica CoLOMBIANA VOL. 32 N°3 ~ JULIO-SEPTIEMBRE ~ 2007

Dres. Juan Pablo Camargo Mendoza y
Diana Carolina Garzén Nossa: Residen-
tes II de Medicina Interna, Universidad
Nacional de Colombia, Bogotid. D.C.;
Dr. Jorge de Jests Cantillo Turbay: Jefe
Servicio de Nefrologfa y Didlisis, Hospital
El Tunal E.S.E; Servicio de Terapia Renal,
Hospital Universitario Clinica San Rafael,
Bogotd D.C.

Correspondencia Dr. Jorge E. Cantillo
Turbay

E-mail: md_cantillo@yahoo.com
Recibido: 28/V/07 Aceptado: 04/VII/07

145



J. P. Camargo y cols.

and later de paraclinic studies were extended every day, and how many concepts created more than 40
years ago are still part of actual regimes. (Acta Med Colomb 2007; 32: 145-156)
Key words: Wegener, history of medicine, biography, respiratory tract, kidney, vasculitis

Introduccidn

Pocos desérdenes dentro de la medicina son desafian-
tes en el diagndstico y el tratamiento como las vasculitis
sistémicas. Estos desérdenes heterogéneos se caracterizan
por inflamacién destructiva dentro de las paredes de los
vasos sanguineos. Los esquemas actuales de clasificacion
reconocen aproximadamente 20 formas primarias de vas-
culitis, asi como varias categorias importantes de vasculitis
secundarias. Dichos esquemas se relacionan en las teorias
de sus precursores nosoldgicos (1).

El primer caso de vasculitis sistémica fue reconocido
en 1866 por Kussmaul y Maier que promulgaron el caso
de un sastre de 27 afios que murié durante un largo con-
finamiento en el hospital, en cuya autopsia describieron
nddulos gruesos presentes a lo largo de arterias de mediano
vaso. Inicialmente se dio el nombre de periarteritis nodosa
para esta enfermedad, debido a la localizacion, inflamacién
de las envolturas perivasculares y de las capas externas de
las paredes arteriales. Posteriormente, tras una revision se
denomino poliarteritis nodosa (PAN), nombre que reflejaba
la afectacidn arterial extensa de esta enfermedad (2).

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia public6
un estudio disefiado con el fin de establecer los criterios para
la clasificacion de las vasculitis a través del andlisis de las
caracteristicas que las distinguian entre si (3, 4). Para el afio
1994 se realiz6 una revision de la nomenclatura describiendo
10 formas de vasculitis incluyendo la poliangeitis microscé-
pica (PAM), la enfermedad de Kawasaki y la vasculitis criog-
lobulinémica. En esta oportunidad se enfatiza la importancia
de los anticuerpos anticitoplasma de neutr6filo (ANCAs) en
el diagnostico de vasculitis severas al igual que sefiala los
aspectos clinicos, radioldgicos, de laboratorio e histoldgicos
para acercarse a una etiologia especifica (5).

La GW es una vasculitis de pequefio vaso, con compro-
miso multisistémico de etiologia atin no muy clara, caracte-
rizada por un complejo clinicopatolégico en el contexto de
una vasculitis granulomatosa de los tractos respiratorios alto
y bajo, glomerulonefritis (GN) y otros tipos de compromiso
denominado limitado (6). En esta revision queremos hacer
un reconocimiento histdrico a esta interesante patologia, par-
tiendo de los hallazgos de Friederich Wegener considerado
el gran mentor de la misma, reconocido por sus contribu-
ciones a la medicina alemana y mundial, a pesar de haber
sido criticado por su posible implicacién en experimentos
nazis. Adicionalmente se hard referencia a los principales
avances diagndsticos y terapéuticos de la GW.

Heinz Karl Ernst Klinger

Pat6logo alemén nacido en 1903, fue estudiante en la
Universidad de Berlin introduciendo en 1929 el concepto
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de enfermedades sistémicas que afectan el tejido conectivo
que posteriormente retomarian Paul Klemperer, A.D. Polla-
ck y George Baehr (7). En 1931 describi6 los hallazgos en
un hombre de 70 afios dados por lesiones necrotizantes a
la entrada del tracto respiratorio y compromiso renal dado
por GN, asociado a astenia, pérdida de peso, prurito nasal y
poliartralgia, enfermedad que denomind periarteritis nodosa
(8). Dicha descripcion es considerada hoy en dia como el
primer reporte de la GW, y no a los descritos previamente
por McBride en 1897 (9) y por JP. Stewart en 1921 (10).
Klinger relaciond su hallazgo a la exposicién de un agente
exdgeno, cuyo principal sitio de lesion era el tracto respi-
ratorio, correlacién que se observd en un segundo caso de
un carpintero de 51 afios con hemoptisis, poliartralgias y
GN. En estos dos casos describia los episodios previos de
exacerbacion y remision variable en intervalos de seis meses
a un aflo. Robert Rosslle, director del Instituto de Patologia
de la Universidad de Berlin, publicé dos casos basado en
las observaciones de Klinger (8).

Friedrich Wegener

Friedrich Wegener naci6 el 4 de abril de 1907 en una
pequefia ciudad al noroccidente de Alemania. El mayor
de tres hijos de un cirujano y obstetra llamado Friedrich
Ludwing August Wegener. Su madre Thyra, de origen sui-
70, influy6 en forma importante en su educacion, lo que le
permitié rdpidamente ser bilingiie. Recibi6 educacién en un
importante gimnasio, aprendio latin, griego, francés e inglés.
Se destacé en las dreas de biologia y matemdticas. En 1926
viajé a Miinich a iniciar sus estudios en botdnica, zoologia
y anatomia; sin embargo, por recomendaciones de su padre
reorientd su vocacidn e inicid sus estudios en medicina en
1927, gradudndose de la Universidad de Kiel en 1932. Fue un
gran atleta llegando a ser campedn nacional de schleuderball,
deporte practicado en Alemania. Desde el inicio de su carre-
ra mostrd gran interés por la patologia, llegando a realizar
120 autopsias hasta el final de su graduacién y adquiriendo
conocimientos a través de importantes profesores como el
doctor Kart August Borrmann, recordado por la clasificacién
del carcinoma gastrico. En 1933 fue asistente del doctor
Leonhard Jores, jefe del Departamento de Patologia de la
Universidad de Kiel, en esa oportunidad demostré su habi-
lidad en la interpretacién microscépica que le permitié ser
conocido en otras universidades. Posteriormente Wegener
amplié sus conocimientos con el doctor Martin Staemmler
quien pasé a ser el director del departamento de patologia
en 1934 (11) (Figura 1).

Hasta ese momento sus conocimientos en vasculitis
estaban basados en las descripciones de Rokitansky y
posteriormente en 1866 por las realizadas por Kussmaul y
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Maier en un caso determinado como periarteritis nodosa,
nombre que fue reevaluado en 1923 por Ferrari, en Italia,
al observar que la enfermedad se presentaba en la pared del
mismo vaso, por lo que la denomind poliarteritis nodosa. FJ
‘Wohlwill en Hamburgo descubri6 en 1923 1a PAM, concepto
que no fue relevante en la época. Lo anterior llevé a Wegener
aintegrar conceptos fundamentado en las ensefianzas de sus
maestros, analizando en 1934 a un hombre de 38 afios que
habia fallecido por uremia y fiebre prolongada. Al examen
fisico posmorten evidencié una deformidad nasal en silla
de montar, con inflamacién de la mucosa y cartilago nasal
con destruccién del séptum. El oido medio, la laringe,
la faringe y la trdquea tenfan compromiso similar. En el
examen histolégico evidenci6 inflamacién granulomatosa
necrotizante, los rifiones estaban aumentados de tamafio
con hallazgos histolégicos de GN necrotizante. El caso se
asemejo de cerca al que habia sido divulgado en 1931 por
Heinz Klinger, amigo de Wegener en la escuela médica,
y como se hizo referencia anteriormente, quién reporto el
primer caso de la enfermedad (8). Wegener coment? el caso
con Jores y Staemmler los cuales lo incentivaron a indagar
mads sobre el mismo (11).

Mientras Wegener ampliaba sus conocimientos en patolo-
gia, también hacia parte de los Sturm Abteilung, movimiento
nazi al cual se hizo miembro en septiembre de 1932. En
1933, cuando Hitler tenfa su mayor poderio, se enrol en el

Figura 1. Dr Friedrich Wegener. Tomado Rheumatology 2006;45:1303-1306.
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partido socialista nacional con la calidad de miembro nimero
2 731 267. Posteriormente contribuyé a la creacion de la
asociacion socialista nacional de médicos y la organizacién
de profesores académicos. En 1938 se convierte en uno de
los principales lideres nazi, llegando a ser el encargado del
partido en el noroeste rural de Alemania (12).

Mientras se consolidaba en la cultura nazi, también lo
hacia en medicina, encontrando en 1939 un caso similar al
descrito en 1934, en la ciudad de Breslau, donde se trasladd
a trabajar con el doctor Staemmler. El caso correspondia
a una mujer, que cursé con un cuadro de rinitis crénica
y falla renal, con hallazgos histopatoldgicos similares al
primer caso. Se descarté en el momento una patologia de
tipo infeccioso y en una reunién de pat6logos en Breslau
salieron a discusion otros casos similares, incluyendo uno
descrito por Staemmler, que junto al andlisis realizado por
Wegener se considera el tercer caso reportado de la enfer-
medad. Hasta 1939 ya era reconocido como el descriptor
de la enfermedad que llevaria su apellido y ademas llevaba
un récord de 4.000 autopsias con Staemmler, de las cuales
1.200 realiz6 solo. Todo lo anterior fue recopilado en una
publicacion en 1939 (13).

En el mes de abril de 1940 se traslada a Lodz para la
realizacion de un escrutinio nacional, igualmente para la
retitulacion de la ciudad por Litzmannstadt, en honor al
general alemdn de la Primera Guerra Mundial, Karl Litz-
mann. Esta ciudad industrial fue la mds prominente en la
regién ocupada de Polonia. Cuando Lodz fue ocupada por
los alemanes, tenia una poblacién de 672.000 habitantes
aproximadamente, de las cuales unos 223.000 eran judios,
aquellos que no habian huido de la ciudad o que no fueron
reclutados forzosamente para trabajar (70.000), fueron
hacinados en el ghetto (153.489). Los judios de Warthegau
(6.471) también fueron recluidos en el ghetto. Alli los judios
eran sometidos a trabajos forzosos, labor encaminada a la
creacion de fabricas, por lo cual la deportacion de los judios
a campos de exterminio fue minima hasta el 16 de enero de
1942, cuando se hizo el trasladé de 70.000 judios y cerca
de 5.000 gitanos al campo de exterminio de Chelmno (14)
(Figuras 2 y 3).

Después del inicio de la guerra, Wegener prestd su
servicio como patélogo militar en Lodz y como patélogo
municipal en Gesundheitsamt. Realizaba aproximadamente
de 50 a 100 necropsias al mes. Simultdneamente funcio-
naba un instituto de patologia y medicina forense cerca a
la frontera noroeste del ghetto de Lodz, alli se realizaban
autopsias a los individuos que no sobrevivian al transporte
a Chelmno e igualmente a las victimas de las masacres. En
Lodz trabajé hasta finales de 1944 donde padecié6 de difteria,
tardando un afo en recuperarse. En ese mismo afio escribi6
una carta de particular interés medicohistdrico, citamos un
parrafo de la misma: “Hoy, su manuscrito sobre tu trabajo
sobre embolia aérea ha llegado con seguridad en mi instituto.
Espero que pueda referirse a esta materia en mayor detalle en
un futuro préximo” (15). Dicho documento correlacionaria
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Figura 2. El Ghetto de Lodz Tomado de The Last Ghetto: Life in the Lodz Ghetto, 1940-1944.
Jerusalem, Yad Vashem, 1995 (P62 L64328 1995). Unger Michal editor.

a un miembro del gobierno regional, en un tema que se
reconocia en ese momento en el aborto séptico y la cirugia
intracraneal; no obstante podria haber relacién con los ex-
perimentos de altitud de los nazis y donde Wegener podria
tener implicacién, sin embargo, su antecedente de difteria
lo exoneraria de su participacién segin los documentos de
acusacion polacos (14, 16).

En 1945 cay6 en manos del ejército norteamericano. Las
autoridades polacas concluyeron que los colegas de Wege-
ner, Grohmann y Kleebank, habian seleccionado a internos
de Kochanowka para asesinarlos y realizar estudios anato-
mopatoldgicos; sin embargo, se retiraron posteriormente los
cargos y continuaron el ejercicio de su profesion. Posterior
a su cautiverio se desempefié por algin tiempo como agri-
cultor. Luego trabajé como patdlogo en Lubeck. Para esta
época aparecié su nombre en los registros de criminales,
publicados por el ministerio polaco. En 1947 varios testigos
destacaron su comportamiento honorable durante los afios
nazi, por lo que se permitié continuar su labor como médico
en Alemania (11,16).

En 1954, se hizo reconocimiento a su trabajo, cuando
Godman y Churg publicaron su articulo de revisién sobre
la “Granulomatosis de Wegener” (20). Sélo hasta 1964 se
reincorporé a las actividades académicas en la naciente
Universidad en Lubeck, donde por sus trabajos previos y
los que venia desarrollando, recibié reconocimiento dentro
de la comunidad médica. En 1967 public6 una revision de-
tallada sobre la granulomatosis que llevaba su apellido. En
1970 considero el retiro de la universidad, para lo cual se
realizé un homenaje de gran envergadura. Luego se dedicé
al ejercicio privado como pat6logo. Vivi6 para ver el adve-
nimiento de la ciclofosfamida para tratar una enfermedad
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Figura 3. Deportaciones a Chelmmo. Tomado de Two Decisions the Concerning the “Final
Solution to the Jewish Question”: “Deportations to Lodz and Mass Murder in Chelmno”.
Holocaust and Genocide Studies. Witte Peter. (1995): 318-345.

que él habia considerado como invariablemente fatal. Por
un tiempo no se supo mucho del reconocido patélogo, hasta
que los interesados en vasculitis lo abordaron en 1986 y
asi contribuyé al estudio de varios pacientes. Fue testigo
del descubrimiento de los ANAS en 1982. Fue médico de
honor del campo cientifico americano. En 1990 a la edad
de 83 afos particip6 en el simposio de Zweibrucken donde
publicé una ultima revisiéon de su descubrimiento. Pasado
julio del mismo afio, Wegener fallece a causa de un ataque
cerebrovascular (17).

Martin Staemmler, mentor de Wegener

Staemmler (1890-1974), como lo narramos anteriormen-
te, fue el jefe del departamento de patologia de Kiel en 1934,
es considerado el guia de Friedrich Wegener. Fue designado
director del Departamento de Patologia en la Universidad de
Breslau, llevando a su pupilo con él. Igualmente fue mili-
tante del régimen nazi, donde fue declarado como propdsito
politico. Los oficiales del gobierno planearon dar vuelta a
la ciudad universitaria para convertirla en una institucién
modelo, y por lo tanto eligieron a personas enlazadas con el
régimen nacional socialista; Staemmler, una de ellas, quien
pertenecio a esos primeros profesores de la universidad que
vinieron a Hitler, igualmente realizé negociaciones impor-
tantes que le permitieron tener poder dentro del régimen y ser
politico en la higiene racial. Su libro el vo” de Rassenpflege
im del “del “lkischen Staat’ lo describe extensamente (17).
Posteriormente Staemmler dirigi6 el departamento de pa-
tologfa en Aquisgran a partir de 1950 a 1960. El continué
haciendo aportes en los afios sesenta, incluso en la correccién
de textos de la especialidad. Después de eso, Staemmler se
convirtié en jefe del departamento de investigacién de una
compaiiia farmacéutica alemana. Muri6 en el afio de 1974
y al igual que Wegener recibid criticas por su participacién
en el gobierno nazi (18) (Figura 4).



EDUCACIONY PRACTICA DE LA MEDICINA « Granulomatosis de Wegener

Figura 4. Profesor Dr. Martin Staemmler. Tomado de Rheumatology 2006;45:1303-
1306.

Ao 1954

Se realiz6 la primera descripcion clinica y patoldgica
detallada por parte de Fahey, Leonard y Godman constitu-
yendo la base de los criterios diagndsticos para la GW. Los
autores se basan en siete casos, uno de ellos observado por
mads de dos afios e igualmente en la revisién de 22 casos
reportados por sus antecesores. Describen la enfermedad
como un sindrome de comienzo severo asociado a sinusitis
destructiva, rinitis o neumonias persistentes. Los signos de
alteracion renal y vasculitis generalizada eran posteriores al
cuadro respiratorio. La consideraban como fatal donde la
uremia y la arteritis eran los causantes del desenlace. Los
hallazgos de patologia se relacionaban con los plasmados
por los primeros descriptores de la enfermedad (19, 20).

Aino 1957

Se publica la primera revisiéon de las manifestaciones
oculares de la enfermedad por Straatsma, encontradas en
19 de 42 autopsias (43%).

Hizo referencia a inflamacion periorbitaria y proptosis
como principal hallazgo macroscépico. Adelantd hallazgos
de queratitis ulcerativa con escleritis en forma difusa, nodu-
lar o necrotizante. Esta tltima en tres de los casos se asoci6
a perforacién (21).

Acta MEp CorLoms VoL. 32 N° 3 ~ 2007

Ao 1958
Walton realiz6 la descripcion del granuloma de células
gigantes del tracto respiratorio, cuyos protocolos anatomo-
clinicos correspondian a GW; en este reporte hace énfasis
en la mortalidad del 82% de los pacientes a un afio, en la
forma activa y severa de la enfermedad (22).

Afio 1963

Se realizé una revisién por Drachman, sobre la relacién
de la GW y el compromiso del sistema nervioso central. Da
tres teorias; en la primera, el tejido fino granulomatoso pue-
de expandirse fuera de las cavidades nasales o paranasales
hacia las estructuras adyacentes, por ejemplo, compromiso
periorbitario, del nervio éptico, quiasma, los nervios cra-
neales, las meninges, y/o glandula pituitaria; en la segunda,
como mecanismo menos frecuente, se refiere a las lesiones
intracerebrales granulomatosas alejadas del cerebro, en las
meninges, los nervios craneales, o del hueso parietal; en
la tercera, la vasculitis puede afectar los recipientes de la
médula cerebral o espinal. Drachman concluyé que hasta el
30% de los casos, el compromiso del sistema nervioso cen-
tral puede resultar de una combinacién de esos mecanismos
antes nombrados (23).

Hasta este afo se habian reportado en la literatura mé-
dica 39 casos compatibles con granulomatosis de Wegener,
incluyendo los de Friedrich. Se daba como puntos anato-
mopatolégicos en el momento: 1) Granuloma del tracto
respiratorio, involucrando nédulos, senos paranasales, na-
sofaringe, glotis y epiglotis. 2) Granuloma necrotizante de
células gigantes en pulmén y bronquios. 3) Necrosis renal
focal, GN trombdtica. 4) Focos de necrosis esplénicos con
lesiones isquémicas asociadas. 4) Angeitis comprometiendo
vasos intestinales, pero con algunas formas de compromiso
pancredtico y adrenal. 5) Granulomas focales dispersos
con células gigantes y necrosis con menos frecuencia en la
prostata, epididimo y nédulos linfaticos (24).

Ao 1964

Fred, Lynch, Greenberg y Gonzdlez Angulo publicaron
el caso de un paciente con manifestaciones inusuales de la
enfermedad, dado por arteritis cerebral con formacién de un
aneurisma en la arteria vertebral izquierda y tres cavitaciones
pulmonares de paredes irregulares. La biopsia renal mostré
cambios glomerulares focales de minima severidad en com-
paracion a los reportes descritos en la literatura. Se considerd
el compromiso cerebral como la causa de muerte (25).

Afio 1965

Se realizé una revision de los sindromes renopulmonares
agudos. Se considerd en ese momento que aunque la pe-
riarteritis, el lupus, la esclerodermia y la dermatomiositis,
comprometen estos 6rganos lo realizan de manera indepen-
diente en el tiempo. Se ilustran casos de trombosis de la vena
renal, sindrome de Goodpasture, neumonia estreptocécica
hemolitica con GN, neumonia por neumococo con falla
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renal y la GW. Se consideré sospechar esta tltima por sin-
tomatologia sugestiva de infeccién del tracto respiratorio,
tipo neumonia, la cual no mejord con antibioticoterapia y
se asoci6 a falla renal. Se le di6 valor igualmente en ese
tiempo a la irradiacién de las lesiones nasales como método
terapéutico (26).

Ao 1966

Se llevé a cabo la publicacion de 16 pacientes con angeitis
y granulomatosis, todos con lesiones pulmonares caracte-
risticas y siete pacientes con lesiones extrapulmonares. Lo
caracteristico de estos pacientes fue que ninguno desarrollé
compromiso renal, considerando as{ los primeros casos de la
forma limitada de la enfermedad, donde las complicaciones
y la mortalidad fueron menores. No obstante, se plantean
diagnésticos diferenciales en estos casos como tuberculosis,
enfermedad de Hodking e inclusive se planted en ese mo-
mento un tipo de granulomatosis desconocida. Sin embargo,
la evolucién clinica inicial y las caracteristicas radioldgicas
en cuanto a la forma y ubicacién de las lesiones correspon-
dian al patrén tipico de Wegener (27).

Ano 1968
Dines realiz6 una extraordinaria revision de las enferme-
dades vasculares de origen pulmonar con una correlacion
radioldgica ilustrativa. Hace mencién a la GW como una
variante de la periarteritis nodosa, dando imédgenes de neu-
monitis, necrosis, cavitacion e infarto. Siendo la presencia
de hemoptisis el sintoma principal (28).

Ano 1969

Peermohamed y Shafar hicieron acotacion a la remisién
de pacientes con GW, con la combinacién de azatioprina y
prednisona. Muestran dos casos en donde la disminucién de
la proteinuria, posterior a la resolucién de las alteraciones
pulmonares y por dltimo normalizacién de la funcién renal
son la cadena de eventos de respuesta. Dieron una correla-
cion histopatoldgica con un tiempo promedio de remision de
12 a 17 meses (29). En este aio Elsner y Harper realizaron
la primera descripciéon de GW asociado a compromiso en
seno (30).

Ano 1970

Se publican cuatro casos que refuerzan el concepto de
GW limitada. Las radiografias de térax de estos pacientes
se caracterizaban por cavitaciones multiples, bilaterales de
predominio en I6bulos inferiores. El resultado microscépico
de las biopsias revel6 vasculitis y granulomas necrotizantes,
descartdndose microorganismos como causales. No existia
compromiso renal. Hubo una respuesta adecuada al manejo
con prednisona (31).

Ano 1971
Capizzi hizo una mencién de los aspectos clinicos y
patolégicos de la enfermedad. Recalcé la importancia de
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la prednisona refiriéndose a ella en el contexto de efecto
paliativo sin una profundizacién de sus ventajas terapéu-
ticas. Recalc6 a los agentes alquilantes, a la azatioprina,
e incluso nombra al metotrexate como los causantes de la
remision (32). Crummy, Perlin y Moquin hicieron acotacion
a la anemia hemolitica microangiopdtica, como caracteris-
tica de las vasculitis generalizadas y en especial a las que
progresan a falla renal, para lo cual publican un caso de
GW con caracteristicas que lo incluyen en sus teorias y el
cual responde adecuadamente a la prednisona, azatioprina
y heparina (33).

Ano 1972
Lyons y Lindsay dieron la propuesta del trasplante renal
en la GW, teniendo en cuenta el componente multisistémico
que es en muchos casos fatal y la adecuada respuesta a los
inmunosupresores (34).

Ano 1973
Fauci y Wolff a través de los datos publicados entre
1950 y 1960 que daban a la GW un entorno inmunolégico,
aplican un agente citostdtico, la ciclofosfamida asociada a
glucocorticoides en ocho pacientes, encontrando remision
de la enfermedad en la mayoria de ellos (35).

Ano 1974

Se menciona a la desintegracién del mesangio seguido
de extension extracapilar e inflamacion. Se realizé una
descripcion histoldgica de las lesiones necréticas, como
necrosis fibrinoide o trombética. La simplificacién de dichos
procesos serian los implicados en la lesién progresiva glo-
merular, dado por hipercelularidad, predominio fagocitico,
mesangionilolisis y alteracién de la estructura como tal
(36). Parte de esta progresion renal se relacionaba con la
actividad inmune, para lo cual en ese momento se tenian las
concentraciones de IgA y C3, que en los casos reportados
se encontraban incrementadas. Algunos casos reportaban
igualmente incremento de los anticuerpos antimusculo liso
pero en menor proporcion (37).

Ano 1975

Se publicé un estudio donde se demostro el valor de la
ciclofosfamida. Se manejaron 10 pacientes a los cuales se
les inici6 tratamiento inmediatamente a la confirmacién
del diagndstico y se les hizo seguimiento por siete afios.
El tiempo promedio de remisién fue de 38 meses. Seis
pacientes continuaban en remisién después de 46 meses de
haber retirado la ciclofosfamida (38). Igualmente Israel y
Patchefsky publicaron una serie de 13 pacientes en donde
se utilizaron agentes citotdxicos. Sélo fallecié un paciente
por la enfermedad, dos por complicaciones infecciosas
asociadas a la terapia y uno por enfermedad coronaria. El
clorambucilo era menos téxico por lo que fue preferido al
inicio; sin embargo, la ciclofosfamida era mas efectiva que
el anterior y la azatiopriona (39). Estos estudios junto a los
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rusos, italianos y japoneses demostraron la importancia de
este medicamento, no sélo en lograr la remision parcial sino
también la permanente en algunas situaciones.

Ano 1976

Edreme y cols propusieron una clasificacién para el diag-
nostico de la enfermedad, basada en el sitio anatomico de
compromiso, denominada ELK. Usando la E para referirse
al compromiso de la via aérea, nariz, orofaringe y orejas,
L pulmén y K el rifién. El sistema fue creado para dejar de
lado el término de granuloma de la linea media e igualmente
para realizar comparaciones en la respuesta a corticoides
o citostaticos segtn el numero de érganos comprometidos
(40). Simultaneamente se public6 un estudio de 11 pacientes,
siete recibieron azatioprina combinada con prednisona. De
éstos, cuatro pacientes mejoraron de manera considerable
después del inicio del tratamiento, dado por abolicién de
los cambios pulmonares, descenso de nitrogenados hasta
alcanzar una funcién renal normal y desaparicion de algunas
lesiones dermatolégicas. Para un mantenimiento total en
todos los pacientes se requeria un tiempo minimo de dos
afios y medio (41).

Ano 1977

Se realizé la publicacion del primer caso reportado de
trombosis asociada a GW, en un paciente con deterioro neu-
roldgico progresivo. Se realiza una descripcion neuroldgica
y neuropatoldgica con algunos datos de bibliografia previa.
(42). Tgualmente se realiz6 una revision de las variantes pu-
blicadas del compromiso del tracto respiratorio en la GW, en
las cuales existe confusion en el diagnostico inicial, incluso
por parte del especialista. Algunas de ellas son el granuloma
gangrenoso, granuloma letal de la linea media o granuloma
de estrés localizado en la linea media (43).

Ano 1982

En este afio en Australia se realizd la descripcion de los
ANAS, hecho importante obtenido de una serie de ocho
pacientes con vasculitis necrotizante sistémica y GN necroti-
zante focal. Se descubrieron en forma accidental en el curso
de un estudio pormenorizado de anticuerpos antinucleares
(ANAS) por técnica de inmunoflorescencia indirecta en la
que se utilizaron leucocitos de donantes normales como
sustrato celular (44). McNabb, Lennox y Wedzicha realiza-
ron la publicacién de un paciente de sexo masculino de 56
afios con multiples perforaciones intestinales, de predominio
ileon distal. Dichas lesiones estaban asociadas al tipico
compromiso del tracto respiratorio y renal. El paciente fue
llevado a cirugia, se obtuvo un reporte de patologia que
mostré lesiones granulomatosas ulceradas, fue sometido a
tratamiento estandar con evolucion satisfactoria (45).

Ano 1983
AlJ Pinching y colaboradores estudiaron 18 pacientes con
GW y compromiso renal. Demostraron el curso progresivo
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de la enfermedad antes del inicio del tratamiento a través
de una correlacion de caracteristicas clinicas y radioldgicas
combinadas con la histologia. Establecieron la necesidad del
estudio histopatolégico, que en dicha revisioén sélo fue po-
sible en nueve pacientes. Observaron una asociacion fuerte
entre la GW y tuberculosis como antecedente de infeccién
respiratoria previa, teniendo en cuenta el brote de esta ulti-
ma en la época. Propusieron la asociacién de los complejos
inmunes en la enfermedad activa. Corroboraron que el
tratamiento de estos pacientes con esteroide e intercambio
plasmdtico muestra un grado de reversibilidad en muchas
de sus manifestaciones, especialmente en la falla renal. Las
remisiones que ocurrian espontdneamente o inducidas por
los esteroides solamente eran casos aislados. No se tenia
claro el papel central de la ciclofosfamida en la induccién
de la remisidn, pero si se demostré la mortalidad asociada
a la inmunosupresion (46).

Igualmente con diferencia de algunos meses, se publico
la experiencia de 21 afios del Instituto Nacional de Salud de
los Estados Unidos en el manejo de la GW. Reportaron 85
casos los cuales fueron diagnosticados desde el inicio de los
sintomas en promedio de 8,3 (+1,5 meses) y los cuales fueron
sometidos a un régimen de 2 mg/kg/dia de ciclofosfamida,
asociado a prednisona 1 mg/kg/dia, y posteriormente a un
régimen alterno. En esta revision se evidencié una remi-
sion de la enfermedad de 93% en un promedio de tiempo
de 48,2 (+3,6 meses). Esta revision constituye la primera
evidencia clara en el manejo de esta enfermedad, ya que los
estudios previos realizados con azatioprina y clorambucilo
no fueron concluyentes. El principal efecto secundario fue
la cistitis hemorrédgica en 34% de los casos. Igualmente se
ratifico el ajuste de la dosis de ciclofosfamida en caso de
leucopenia (47).

Ao 1984

Hall y cols refirieron la presencia de ANAS en el suero de
cuatro pacientes con vasculitis y GN necrotizante (48). Por
otro lado, Yasuji Yoshikawa y Teruo Watanabe realizaron una
revision de los hallazgos renales de 24 autopsias en pacientes
con GW. En el andlisis semicuantitativo de las lesiones glo-
merulares se demostré que la existencia de un dafio glomeru-
lar severo constituye probablemente una condicién necesaria
en el desarrollo de GN granulomatosa, representada con una
gran extension de la lesién, con obstruccion trombdtica y
necrética de los penachos capilares. La vasculitis necrotizante
en el rifion fue encontrada invariablemente, especialmente en
las ramas pequefias de arterias y los rectos renales. Dichos
hallazgos fueron encontrados en s6lo ocho pacientes y en dos
de éstos se evidencid arteriolitis hilar, que se extendi6 a lo
largo del espacio pericapsular y se convirtié en inflamacion
periglomerular difusamente circunferencial (49).

Ao 1985
Van der Woude y cols publicaron los resultados de un
estudio multicéntrico que demostro la presencia de ANAS de
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clase IgG en 25 de 27 pacientes con GW activa y en cuatro
de 32 con enfermedad inactiva. Poco tiempo después, Gross
y colaboradores confirmaron la elevada sensibilidad de los
ANAS para esta enfermedad asi como la relacién existente
entre su presencia y/o concentraciones séricas y la actividad
clinica del proceso (50).

DeRemee y cols, publican una serie de casos donde se
evidencia mejoria del curso de la GW en 11 pacientes de
12, al recibir trimetoprim sulfametoxazol, lo que orientd
a la infeccién microbiana como causa incidental de la
presentacion de la enfermedad, e igualmente una apoyo
la teorfa ya descrita de la actividad inmunosupresora del
trimetoprim (51).

Afos 1987-1988

Venning y cols en 1987 y Specks y cols en 1988 referian la
presencia de ANAS en la forma microscdpica de la PAN, que
si bien eran similares a las descripciones iniciales de Davies
o las hechas por Hall, se corroboré que dichos anticuerpos
en los pacientes estudiados estdn relacionados directamente
con la actividad de la enfermedad (52, 53). Con respecto a
esto, Parlevliet y colaboradores comprobaron que, a pesar
de una evaluacién clinicopatoldgica cuidadosa, en ocasio-
nes resultaba practicamente imposible incluir a pacientes
con positividad para ANAS en una categoria especifica de
vasculitis sistémica (54). Desde una 6ptica distinta, esto
es, mediante el andlisis de una serie de pacientes con un
diagnéstico anatomopatolégico de GN necrotizantes y rapi-
damente progresivas, Falk y Jennette describian en 1988 la
presencia de ANAS en tales afecciones, tanto en sus formas
idiopdticas como en las secundarias a vasculitis del tipo
PAN y GW. Mediante enzimoinmunoandlisis (ELISA), estos
autores demostraron que los ANAS eran especificos para
constituyentes de los granulos primarios de los neutréfilos
e identificaron dos tipos principales de autoanticuerpos: uno
que reaccionaba con la mieloperoxidasa (MPO) y que pro-
ducia un patrén de inmunofluorescencia perinuclear, y otro
que no mostraba reactividad alguna con esta enzima en el
ELISA y que ocasionaba una inmunotincién citoplasmatica
difusa (55). Estudios posteriores confirmaron la presencia
de ANAS en estas formas de GN y a la vez se reconoci6 el
importante papel que desempefiaban en muchas de ellas los
anticuerpos anti-MPO (56).

En 1987 se publicaron tres casos en donde la GW con
afectacion de la glandula mamaria. Previamente se pensaba
en lesiones metastdsicas como primera posibilidad, sin em-
bargo existian sintomas previos de compromiso del tracto
respiratorio y la confirmacién histopatoldgica corrobor6 la
etiologia. Dichos pacientes fueron manejados con ciclofos-
famida y corticoides con adecuada respuesta (57).

Ano 1989
Nolle y cols corroboraron las mismas conclusiones
de Venning y cols en 1987 y ademds observaron que una
elevacién del titulo o positividad de los anticuerpos anti-
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citoplasma de neutréfilo podia preceder a un brote clinico
de la enfermedad (58).

Ao 1990

Se dio un gran valor a la presencia de ANAS como
factor predictor de la enfermedad, en un trabajo donde 58
pacientes diagnosticados de GW se sometieron a determi-
naciones seriadas de ANAS con la finalidad de comprobar
si la instauracién de tratamiento inmunosupresor en la fase
de seroconversion, cuando el paciente se hallaba todavia
asintomadtico, era capaz de prevenir un brote clinico de la
enfermedad de base. Para ello se establecieron dos grupos
de pacientes, segtin recibieran o no dicho tratamiento. Sor-
prendentemente, ninguno de los nueve pacientes tratados
durante la seroconversion presentaron sintomatologia alguna
de la enfermedad en un periodo de seguimiento prolongado,
mientras que nueve de los 11 pacientes no tratados acabaron
por desarrollar una agudizacién clinica de ésta (59).

En este mismo afio el Colegio Americano de Reumatolo-
giarealizé una publicacién que se basé en la observacion de
85 pacientes que tenian la enfermedad con 722 controles de
pacientes con otras formas de vasculitis. Se tuvieron como
formato de clasificacion cuatro criterios: Inflamacion oral o
nasal: (ilceras orales dolorosas o indoloras o secrecion nasal
purulenta o sanguinolenta), radiografia de térax anormal
(presencia de nddulos, infiltrados difusos, o cavidades),
sedimento urinario (microhematuria o cilindros hemati-
cos) e inflamacién granulomatosa en la biopsia (cambios
histolégicos mostrando inflamacién granulomatosa dentro
de la pared de una arteria o en el drea perivascular o extra-
vascular). La presencia de dos o mds criterios se asociaba
con una sensibilidad de 82% y especificidad de 92%. Un
quinto criterio también fue evaluado; la hemoptisis que se
asociaba con los anteriores con una sensibilidad de 87,1% y
especificidad de 93%. Esta publicacién fue muy importante
en la ejecucion de otras revisiones enfocadas a la verdadera
utilidad de la ciclofosfamida (60).

Se publicé un estudio de 42 pacientes con GW para
evaluar la actividad del metotrexate en la remision de la
enfermedad. La dosis fue de 20 a 25 mg semana asociado a la
dosis de glucocorticoide estandar segtin el Instituto Nacional
de Salud. La remision se logré en 33/42 pacientes (79%),
con recaida en 58% de los pacientes en un tiempo promedio
de 29 meses. El1 79% de las recaidas ocurrieron en pacientes
que descontinuaron el metotrexate o redujeron la dosis a 15
mg semana o menos. Tres pacientes se retiraron por neu-
monitis asociada a metotrexate. Tres muertes ocurrieron de
las cuales dos eran asociadas a infeccion por Pneumocistis
jiroveci (61). JK Rao y cols, realizaron un estudio prospec-
tivo donde comprueban la alta especificidad de los ANAS,
siendo independiente de la actividad de la enfermedad o el
uso de corticoide. Este estudio fue un marcé de diferencia
con otras pruebas rematoideas como el factor rematoideo y
los anticuerpos antinucleares que son menos especificos en
esta situacion (62).
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Goodfield y cols, realizaron una descripcién del compro-
miso cardiaco asociado a la granulomatosis, el cual puede
ser subclinico o presentar sintomas en la forma localizada
de la enfermedad o como parte de la enfermedad sistémica.
Se describe pericarditis, arteritis, miocarditis, valvulitis y
arritmias. El ecocardiograma tanto el transesofagico como
el transtordcico son ttiles en el diagndstico y seguimiento
de la respuesta al tratamiento (63).

Ano 1996

Coen y cols publicaron un estudio prospectivo aleatori-
zado controlado con placebo en donde se demostr6 que el
uso prolongado de trimetoprim sulfametoxazol reduce el
nimero de recaidas en la GW. Se demostré igualmente dis-
minucion de las infecciones del tracto respiratorio; aunque
en contra de otras revisiones no se encontrd relacioén entre
el nimero de infecciones y las recaidas de la enfermedad.
Se postuld la actividad de este antibiético en la disminucién
de la produccion de radicales libres y actividad neutrofilica
(64). Krafcik y cols, realizaron un estudio de cohorte re-
trospectivo buscando caracteristicas y complicaciones de
pacientes con GW en edades que promediaban entre los
60 afios (+ 5 meses), promedio alto en comparacién con
estudios previos. Se evidencié baja presentacién en lo que
corresponde a infecciones del tracto respiratorio superior,
pero con alta incidencia de compromiso del sistema nervioso
central y un aumento de la mortalidad en comparacién con
pacientes de menor edad (65).

Davenport, Downey, Goel y Maciver realizaron el primer
reporte de casos de GW limitada al tracto genitourinario,
consistia en ocho pacientes de los cuales dos tenian com-
promiso testicular, considerdndose hasta el momento como
una rara presentacion (66).

Lockwood realiz6 estudios con Alemtuzumab, anticuer-
po monoclonal contra la superficie CD52, en pacientes
con vasculitis sistémicas refractarias al tratamiento, se
observé en algunos casos remisién asi como los efectos
secundarios del medicamento, lo cual proporcioné la
primera exploracién de un anticuerpo monoclonal en la
granulomatosis (67).

Ano 1997
Guochun Wang y cols, comprobaron la utilidad de los
niveles plasmaticos de CD 30, no sélo en la actividad de
la GW sino también en la extension de la enfermedad,
concluyendo la importancia de la respuesta Th2 inmune de
esta patologia. (68).

Ao 1999
Se evalué la utilidad de micofenolato de mofetilo en 11
pacientes de los cuales 10 tenfan GW, a una dosis de 1000
mg dos veces al dia. El medicamento fue bien tolerado, s6lo
un paciente se retiré por desarrollo de colitis por citomega-
lovirus; sin embargo, el resto de pacientes presento recaida
en un promedio de 14 meses (69).
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Ario 2000

Se realiz6 una publicacién donde se evalu6 la utilidad de
la inmunoglobulina intravenosa en vasculitis ANAS positi-
vos con menos toxicidad que los inmunosupresores; 17 pa-
cientes recibieron Ig intravenosa y 17 placebo, encontrando
respuesta en 14 pacientes con Ig versus seis del placebo. Esto
constituia para ese momento una alternativa en el manejo de
pacientes refractarios con manejo convencional (70).

Ario 2001

Se reporté un caso con el uso de rituximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20 en un paciente con recai-
da, quien recibi6 tratamiento estdndar. La remisién completa
fue asociada a la desaparicion de los linfocitos B y de los
cANCAs. Se propuso rituximab como una nueva modalidad
terapéutica eficaz y segura para las vasculitis asociada a
ANCAs (71). Con base en la observacion en pacientes con
GW, y sobre la base de niveles séricos elevados del receptor
soluble para TNF en enfermedad activa y el descenso de los
mismos con la induccién de la remisién, asi como el papel
potencial de citoquinas Thl en la fisiopatologia de la GW,
los agentes moduladores de TNF despertaron el interés en
el tratamiento (72).

Ario 2002

Van der Geld y cols, realizaron la clonacién y expresion
de cuatro productos de proteinasa 3 recombinante, dos de
las formas contienen el propéptido y otras dos formas no
lo tienen. Las formas que lo contienen son reconocidas por
la proteinasa a ANCAs. Esta union estd ligada a la porcion
C terminal. Estas variantes podrdn ser importantes herra-
mientas para el diagndstico y conocimiento de la patogé-
nesis de la proteinasa y ANCAs en la GW (73). Kimberly,
Elaine, Darrell y Henry realizan una diferenciacion de los
métodos existentes para la deteccion de los ANCAs como
herramientas ttiles en el diagndstico de la GW y la PAM. Se
compard el funcionamiento del la IFI, proteinasa 3 (PR3), y
de MPO-ANCA con ELISA directo y PR3-ANCA-especifi-
ca por ELISA utilizada sola y en la combinacién con otras
pruebas clinicas rutinarias . La combinacién de PR3- ELISA
de ANCA y de MPO-ANCA tenia la sensibilidad m4s alta
(72.1%), y la determinacién de C-ANCA usando IFI, tenfa
una especificidad mds alta (99.6%) (74).

Neviridni y cols, proponen la utilizacién de la radioterapia
en las lesiones de via aérea en GW, basado en las propiedades
antiinflamatorias y antiproliferativas. Propone dosis total de
40 a 50 Gy. Todo lo anterior previa intervencion quirtrgi-
ca. Describe experiencia de pacientes con seguimiento de
dos afios, donde no hubo reaccién hipertréfica y la tasa de
mucositis fue baja (75).

Ano 2003
Se publicé el EUVAS (The European Vasculitis Study
Group), un estudio randomizado en 155 pacientes con vas-
culitis y anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo incluyendo
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GW vy poliangeitis microscépica donde se logré remision
con ciclofosfamida y prednisona y donde se queria evaluar
el mantenimiento de la misma con azatioprina versus ci-
clofosfamida. Se observo que la tasa de remision a los 18
meses no difiere entre ambos grupos (azatioprina 15,5%,
ciclofosfamida 13,7%), con una pequefia ventaja en los pa-
cientes con GW y con un promedio de efectos secundarios
similar (76).

Concomitantemente se evalué en un estudio la 15-
deoxispergualina un nuevo inmunosupresor que ha mostrado
eficacia en la prevencién de recaidas en trasplante renal y
GN proliferativa. En este estudio se incluyeron 19 casos
con GW y un caso de PAM los cuales eran refractarios al
manejo inicial. La remision de la enfermedad fue lograda en
70% de los casos (seis remision completa). La leucopenia
se presentd en cada paciente en forma controlada y no se
asocio mortalidad o septicemia (77)

Ano 2004

Se describe en modelos murinos el rol de la proteinasa-3
y lainduccién de vasculitis asociada a ANCAs; sin embargo,
comprueban que para que esto se realice es indispensable la
participacion del FNTa. Esto da fuerzas en la bisqueda de
otras terapias en la GW y otras vasculitis (78).

En este mismo afio se publicé un trabajo para evaluar el
micofenolato de mofetilo como tratamiento subsiguiente
después de lograr remision con ciclofosfamida y predniso-
na. Como lo habian demostrado algunos reportes de casos
se logr6 adecuada tolerancia; sin embargo, 43% de los
pacientes presentaron recaida en un promedio de 10 meses.
Se documentaron dos casos de leucopenia la cual resolvid
al suspender el micofenolato (79).

Igualmente se evalué en un estudio abierto la seguridad y
eficacia del leflunomide en 20 pacientes que habian logrado
remision completa con ciclofosfamida y prednisolona. La
dosis inicial era de 2 mg/dia y se fue incrementando hasta
30 mg/dia después de 12 semanas en los que se encontrd
remision parcial, se aument6 hasta 40 mg/dia después de 24
semanas. La remision se mantuvo en 11 pacientes y facilitd
la reduccion del corticoide, las pequeias recaidas resolvieron
con aumento en la dosis de leflunomide y corticoide. Los
principales efectos adversos fueron hipertensién (35%) y
diarrea (30%) (80).

Ano 2005

Se publica el WeCLOT, un estudio de cohorte observacio-
nal prospectivo en donde se demostré alta tasa de incidencia
de eventos tromboticos venosos en los pacientes con GW,
en comparacién con la poblacién general, lupus eritematoso
sistémico y artritis rematoidea, constituyendo un punto mas
de atencion en este tipo de pacientes y una orientacion para
el futuro en cuanto a causas de mortalidad (81).

La eficacia de etanercept, una proteina de fusion del
receptor del factor de necrosis tumoral humano p75 FC, se
evalu6 en WGET 3 (Wegener s granulomatosis Etanercept
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Trial). El estudio analiz6 a 180 pacientes, de los cuales 89
de ellos recibieron etanercept y 91 placebo en adicion a la
terapia convencional. Los pacientes tuvieron un seguimien-
to durante 27 meses, sin demostrar diferencias significativas
entre etanercept y el grupo control en remisién (69.7 % vs
75.3 % P 0.39) ni periodos con baja actividad de la enfer-
medad (86.5 % vs 90.6%, P 0,32 (82).

Ano 2006

Como opcidn para pacientes refractarios o con alguna
contraindicacién para el uso de ciclofosfamida, se propu-
so nuevamente el uso de rituximab. En un estudio de 10
pacientes, prospectivo a un afio demostré ser eficaz en la
induccién y el mantenimiento de la remision, con una buena
tolerancia y seguridad a corto plazo (83). Posteriormente
se realiz6 la publicacién de los resultados del seguimiento
del estudio del etanecepet 2005, observando aumento de
riesgo de cancer en los pacientes tratados con dicho medi-
camento, en comparacidn con la terapia convencional (84).
Otros estudios con infliximab describieron que a pesar de
la eficacia de éste en otras enfermedades autoinmunes no
hay evidencia que apoye su uso en la GW; se demostraron
indices sustanciales de recaida y asociacién a eventos
infecciosos (85).

2007

Se reporta el segundo caso de pardlisis facial bilateral
como presentacion de GW, recordando el alto nivel de
sospecha para el diagndstico y mds atin en presencia de
manifestaciones locales o poco frecuentes, recordando
que el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno
y apropiado son importantes para prevenir la progresion
(86). Las terapias bioldgicas permiten aplicar componentes
altamente selectivos para modular la respuesta inmune. Se
cuenta hasta el momento con algunos estudios controlados
que investigan la eficacia de los mismos y que han demos-
trado alguna ventaja en las vasculitis asociadas a ANCAs;
aunque es importante recordar que a pesar de demostrar la
eficacia y la seguridad de su uso a corto plazo, los efectos
secundarios suelen ser severos. Sin embargo, se tienen
muchas expectativas ante este manejo y realizacion de
estudios con diferentes farmacos que garanticen eficacia,
y el menor numero de efectos adversos (87).
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