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Catálogo Maestro: IMSS-711-14 

Profesionales 
de la salud 

Reumatólogo, Médico Internista, Infectólogo.  

Clasificación de 
la enfermedad 

CIE-10: M31.30 Granulomatosis de Wegener  

Categoría de 
GPC 

Segundo y tercer nivel de atención 

Usuarios 
potenciales 

Médicos en Formación, Médico Internista, Reumatólogo, Neumólogo, Nefrólogo, Otorrinolaringólogo.  

Tipo de 
organización 
desarrolladora 

Instituto Mexicano del Seguro Social. Hospitales que participaron: HGR No 1 Delegación Yucatán, HGZ N 48 con 
UMAA Delegación DF Norte, HGZ 24 Delegación Veracruz Norte, UMAE HE CMNO Guadalajara, Jalisco, HG 36 
Puebla, Puebla, UMAE HE CMN La Raza, HGR No. 20 Delegación Baja California Norte y UMAE Pediatría CMNO. 

Población 
blanco 

Hombres y mujeres ≥ 18 años  

Fuente de 
financiamiento 
/ Patrocinador 

Instituto Mexicano del Seguro Social. 

Intervenciones 
y actividades 
consideradas 

Biometría hemática completa, química sanguínea, pruebas de funcionamiento hepático, creatinina sérica, 
examen general de orina, depuración de creatinina y proteínas en orna de 24 horas, anticuerpos anticitoplasma 
de neutrófilos (c-ANCA y p-ANCA), anti-mieloperoxidasa y anti-proteínasa 3, proteína C reactiva, velocidad de 
sedimentación globular, radiografía de tórax, radiografía d senos paranasales, tomografía axial computada de 
pulmón. Fármacos: Ciclofosfamida oral e intravenosa, prednisona, metilprednisolona, deflazacort, azatioprina, 
metotrexato, leflunomida, ácido micofenólico, infliximab, rituximab, inmunoglobulina intravenosa.  

Impacto 
esperado en 
salud 

Tratamiento oportuno, Inducción y mantenimiento de la remisión. Tratamiento de la recaída y Mejoría en la 
sobrevida.  

Metodología 

Adopción o elaboración  de la Guía de Práctica Clínica: de las preguntas a responder y conversión a preguntas 
clínicas estructuradas, búsqueda y revisión sistemática de la literatura: recuperación de guías internacionales o 
meta análisis, o ensayos clínicos aleatorizados y/o estudios de cohorte publicados que den respuesta a las 
preguntas planteadas, de los cuales se seleccionaran las fuentes con mayor puntaje obtenido en la evaluación 
de su metodología y las de mayor nivel en cuanto a gradación de evidencias y recomendaciones  de acuerdo con 
la escala.   

Método de 
integración 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia 
Protocolo sistematizado de búsqueda: Algoritmo de búsqueda reproducible en bases de datos electrónicas, en 
centros elaboradores o compiladores de guías, de revisiones sistemáticas, meta análisis, en sitios Web 
especializados y búsqueda manual de la literatura. 
Número de fuentes documentales utilizadas: 61 
Guías seleccionadas: 2 
Revisiones sistemáticas: 2 
Ensayos controlados aleatorizados y no controlados: 30 
Prospectivos: 4, Retrospectivos: 6 , Transversales: 3  
Reporte de casos: 2  
Revisiones narrativas: 12 

Método de 
validación: 

Validación por pares clínicos 
Validación del protocolo de búsqueda: Instituto Mexicano del Seguro Social  
Validación de la guía: Instituto Mexicano del Seguro Social 

Conflicto de 
interés 

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés 

Registro IMSS-711-14 

Actualización 
Fecha de publicación: 27 marzo de 2014. Esta guía será actualizada cuando exista evidencia que así lo 
determine o de manera programada, a los 3 a 5 años posteriores a la publicación. 

Para mayor información sobre los aspectos metodológicos empleados en la construcción de esta Guía, 
puede dirigir su correspondencia a la División de Excelencia Clínica, con domicilio en Durango No. 289 Piso 
1ª, Col. Roma, México, D.F., C.P. 06700, teléfono 55533589. 

1. Clasificación 
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En el paciente adulto con diagnóstico establecido de Granulomatosis de Wegener: 
 

1. ¿Cuál es el tratamiento farmacológico con mayor eficacia y seguridad para inducir remisión de la 
enfermedad? 

2. ¿Cuál es el tratamiento farmacológico con mayor eficacia y seguridad para mantener la remisión 
de la enfermedad? 

3. ¿Cuáles son las opciones terapéuticas para el manejo de la recaída y los casos refractarios a 
tratamiento?  

2. Preguntas a Responder 
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La Granulomatosis con poliangiítis (Granulomatosis de Wegener) es una vasculitis sistémica, necrosante y 
granulomatosa, de etiología desconocida, que afecta el tracto respiratorio superior e inferior y, el riñón, 
hasta en el 80% de los casos. Constituye una vasculitis primaria pauci-inmune de pequeños vasos en la 
que están presentes los anticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (ANCA) y, la característica histológica 
más relevante, es la presencia de granulomas necrosantes. (Chen M, 2010/Martínez-Morillo M, 2012) 
(ver cuadro 1)  
 
En EUA y en el resto del mundo, la incidencia anual de esta enfermedad, es de aproximadamente 3 por 
100,000 habitantes. Su presentación es más común en la edad adulta, con un pico entre los 40 y 55 años. 
No existe diferencia significativa de género y es más común en pacientes de raza blanca. (Tarabishy A, 
2010). La Granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad compleja, en la que interactúan distintos 
mecanismos patogénicos, entre ellos: alteraciones en genes localizados en el brazo corto del cromosoma 
6, factores ambientales como exposición a sílica y a propiltiouracilo, infecciones bacterianas, 
principalmente por Staphylococcus aureus; inmunidad mediada por células (neutrófilos) y factores 
humorales. (Chen M, 2010). Esta enfermedad puede tener una presentación sistémica o localizada. Las 
manifestaciones pulmonares y renales al momento del diagnóstico, nos indican una forma generalizada de 
la enfermedad y se asocian a un peor pronóstico. (ver cuadro II) (Bacon P, 2005) En contraste con la 
presentación generalizada, las manifestaciones localizadas no afectan un órgano vital o ponen en peligro 
la vida. Algunos autores, además de esta clasificación, proponen otros subtipos como: a) temprana 
sistémica, en la que existe afección a varios sitios excluyendo órganos vitales o riñón, b) severa o grave, 
en la que hay falla de un órgano vital, típicamente riñón, con niveles de creatinina > 5 mg/dl y, c) 
refractaria, donde la enfermedad progresa, a pesar del tratamiento convencional. Estas subdivisiones 
tienen implicaciones para el tratamiento. (ver cuadro III) (Chen M, 2010/Stone JH, 2003/Villa-Forte A, 
2007). Aunado a la clasificación de la enfermedad, el índice de actividad BVAS versión 3, de sus siglas en 
inglés Birmingham Vasculitis Activity Score, es útil para evaluar el grado de actividad clínica y paraclínica 
de la enfermedad y con ello, elegir las opciones de tratamiento. (Suppiah R, 2011).  
 
El diagnóstico de la GW, se basa en la identificación de un amplio espectro clínico, que va desde 
manifestaciones predominantemente granulomatosas restringidas a las vías respiratorias (enfermedad 
localizada) a manifestaciones graves, con vasculitis necrosante, que pone en peligro la vida y afecta 
múltiples órganos, con una predilección por pulmón y riñón (hemorragia alveolar y glomerulonefritis), 
asociado a la presencia de alteraciones histológicas en órganos afectados y la presencia de ANCA en 
suero (Flores-Suárez L, 2012/Chen M, 2010).  Los hallazgos histopatológicos más frecuentes, incluyen 
necrosis, formación de granulomas y vasculitis, principalmente de vénulas y arteriolas. (Tarabishy A, 
2010/Hinze CH, 2008/Holle J, 2010).   
 
En una cohorte 65 pacientes de pacientes mexicanos con Granulomatosis de Wegener los principales 
signos y síntomas incluyen: descarga nasal en 50 pacientes (77%), sinusitis en 45 (69%), artralgias o 
artritis en 41 (63%) y escleritis en 20 (31%). A nivel pulmonar destacan los nódulos pulmonares (17 
pacientes, 26%) y la hemorragia alveolar en 14 (22%); con respecto a las manifestaciones renales, 
destacó la proteinuria (54%) y el deterioro de la función renal, mientras que a nivel neurológico, la 
neuropatía periférica fue el hallazgo predominante. (Flores-Suárez L, 2007) La presencia de c-ANCA se 
encuentra en alrededor de 80% a 90% de los pacientes. Las variaciones en los niveles de c-ANCA, 
generalmente se correlacionan con actividad de la enfermedad (sensibilidad del 80% y especificidad del 

3.1.  Justificación 

3. Aspectos Generales 
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70%). La remisión clínica, generalmente está acompañada por un descenso en los niveles de ANCA. No 
obstante, los títulos pueden persistir positivos hasta en un 30% a 40% de los pacientes. Por otra parte, un 
incremento en los títulos de ANCA, predice una recaída clínica (sensibilidad de 79% y especificidad de 
68%).  Sin embargo, el periodo de tiempo entre la alteración en los niveles de ANCA y la recaída de la 
enfermedad, puede tener un período de entre 0 a 20 meses. (Chen M, 2010) 
 
El mejor entendimiento de la fisiopatología de la GW, la identificación de factores de mal pronóstico y el 
análisis de la mejor evidencia científica disponible, ha permitido identificar las intervenciones terapéuticas 
con mayor eficacia y seguridad, para el manejo de la fase activa de la enfermedad, el mantenimiento de la 
remisión y la recaída (Hogan S, 2005). Cabe destacar, que con anterioridad, la GW era considerada una 
enfermedad de mal pronóstico, con una mortalidad superior al 80% en el primer año, principalmente por 
falla pulmonar o renal. Sin embargo, en la década de los 70´s, cuando Fauci y Wolff, introdujeron la 
combinación de corticoesteroides y ciclofosfamida, se modificó la evolución de la enfermedad, al permitir 
un incremento en la tasa de remisión y prolongar la supervivencia, entre el 75 - 90%. Actualmente, el 
tratamiento inicial o de inducción a la remisión, 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, mientras que la fase de mantenimiento, tiene como objetivo mantener la remisión y disminuir los 
efectos adversos asociados a los inmunosupresores, entre ellos la ciclofosfamida (CFA). Cabe destacar 
que la CFA vía oral, se indicaba en la fase de inducción a la remisión, excepto en las formas sistémicas, 
cuando existe afección renal y hemorragia pulmonar. Sin duda alguna, el uso prolongado de CFA, aumenta 
el riesgo de morbi-mortalidad y toxicidad en pacientes con GW, ya que alrededor del 42% de los 
pacientes, presentan eventos adversos. (de Groot K, 2005/Langford C, 2003).  En pacientes con 
vasculitis generalizada, el retiro de CFA y la sustitución por azatioprina (AZA), posterior a la remisión, no 
incrementa significativamente la tasa de recaída, por lo que la duración de la exposición a la CFA, se puede 
reducir de forma segura (Jayne D, 2003).  Existe evidencia de que el uso de metotrexato, representa una 
opción de tratamiento para la inducción de la remisión en pacientes con enfermedad sistémica, temprana 
y sin afección de órgano potencialmente mortal. (de Groot K, 2005).  Como alternativa, rituximab es 
eficaz en casos refractarios a CFA para inducir remisión, hay evidencia de eficacia en mantenimiento y 
manejo de recaídas. Entre las opciones terapéuticas para el mantenimiento de la remisión, se incluyen: 
(AZA) en primera instancia, metotrexato (MTX) (en casos leves) y mofetil micofenolato (MMF) y 
leflunomida. (Jayne D, 2003, Metzler C, 2004, Langford CA, 2004/Vera-Lastra O, 2009). En casos 
refractarios y recaídas, se ha utilizado ciclofosfamida, metilprednisolona, infliximab e inmunoglobulina 
intravenosa (Martínez V, 2008 Booth A, 2004) y, recientemente, se ha reportado el uso de 
Deoxispergualina. (Flossmann O, 2010/ Flossmann O, 2009).  
 
Estudios recientes, muestran que los linfocitos B, juegan un papel importante en la patogenia de la GW. La 
participación de linfocitos B es primariamente a través de ANCA, no obstante, los linfocitos B, también 
actúan como células presentadoras de antígeno, interactuando con los linfocitos T. Derivado de lo 
anterior, se ha introducido el uso de Rituximab en el tratamiento de GW. (Sneller MC 2005/Hellmich B, 
2006/Stone J, 2010). En la actualidad, el uso e implementación de este tipo de intervenciones 
terapéuticas, ha permitido que la GW, pase de ser una enfermedad letal, a una enfermedad crónica 
recidivante. (Díaz-Orta M, 2011/Vera-Lastra O, 2009 /Villa-Forte A, 2007/Hellmich B, 2006). 
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La Guía de Práctica Clínica Tratamiento farmacológico en la Granulomatosis de Wegener forma 
parte de las guías que integrarán el Catálogo Maestro de Guías de Práctica Clínica, el cual se 
instrumentará a través del Programa de Acción Específico: Desarrollo de Guías de Práctica Clínica, de 
acuerdo con las estrategias y líneas de acción que considera el Programa Nacional de Salud 2013-2018. 
 
La finalidad de este catálogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones 
clínicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible. 
 
Esta guía pone a disposición del personal del primer nivel de atención las recomendaciones basadas en la 
mejor evidencia disponible con la intención de estandarizar las acciones nacionales acerca de: 

• Evaluar las opciones de tratamiento farmacológico con mayor eficacia y seguridad para inducir 
remisión de la enfermedad. 

• Evaluar las opciones de tratamiento farmacológico con mayor eficacia y seguridad para mantener 
la remisión de la enfermedad. 

• Identificar las opciones terapéuticas para el manejo de la recaída y los casos refractarios a 
tratamiento.  

Lo anterior favorecerá la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atención médica, 
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el 
objetivo central y la razón de ser de los servicios de salud. 

 
 

La Granulomatosis de Wegener es una enfermedad inflamatoria sistémica, que afecta principalmente 
tracto respiratorio superior e inferior, riñón y ojo. Los hallazgos histopatológicos frecuentemente incluyen 
necrosis, formación de granulomas y vasculitis de pequeños y medianos vasos. Los anticuerpos anti-
citoplasma de neutrófilos (ANCA), están presentes en alrededor del 80-90% de los pacientes, y parecen 
jugar un papel en la patogénesis. (Tarabishy AB, 2010). 
 
 
  

3.3. Definición 

3.2. Objetivo 
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Las recomendaciones señaladas en esta guía son producto del análisis de las fuentes de información 
obtenidas mediante el modelo de revisión sistemática de la literatura. La presentación de las Evidencias y 
Recomendaciones expresadas corresponde a la información disponible y organizada según criterios 
relacionados con las características cuantitativas, cualitativas, de diseño y tipo de resultados de los 
estudios que las originaron. 
 
Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se gradaron 
de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias y/o recomendaciones 
desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala: <nombre de la escala>. 
 
Símbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guía: 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
En la columna correspondiente al nivel de evidencia y recomendación, el número y/o letra representan la 
calidad de la evidencia y/o fuerza de la recomendación, especificando debajo la escala de gradación 
empleada; las siglas que identifican el nombre del primer autor y el año de publicación se refiere a la cita 
bibliográfica de donde se obtuvo la información, como se observa en el ejemplo siguiente: 
 

Evidencia / Recomendación Nivel / Grado 

    

La valoración del riesgo para el desarrollo de UPP a través 
de la escala de “BRADEN” tiene una capacidad predictiva 
superior al juicio clínico del personal de salud.  

1a 
Shekelle 

Matheson, 2007 

 
 
 
 

EEEE    

4.  Evidencias y Recomendaciones 

RRRR  

EEEE  

���� 

Evidencia 

Recomendación 

Punto de buena 
práctica 
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Evidencia / Recomendación Nivel / Grado 

 

La administración de CFA + prednisona (1 mg/kg/día) es 
efectiva y segura para inducir la remisión la enfermedad, 
por lo que se considera el tratamiento estándar en 
pacientes con GW. La combinación de CFA y 
corticoesteroide, facilita una reducción gradual de la dosis 
de prednisona y limita sus efectos secundarios.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Langford C, 2003. 

 

Los hallazgos de revisiones sistemáticas y meta análisis de 
ensayos clínicos controlados aleatorizados, concluyen que 
la administración de CFA en pulso, en comparación con 
CFA oral, es menos tóxica e igualmente efectiva para 
inducir la remisión de la enfermedad (92.7%).  

Ia 
(E. Shekelle) 

Walters GD, 2010, 

 

En pacientes con vasculitis sistémica asociada a ANCA, la 
administración de CFA en pulso (15 mg/kg cada 3 a 4 
saemanas) en comparación a CFA vía oral, es segura y 
permite una menor dosis acumulada (8.2 vs 15.9 g, 
p<0.001), así como una mayor reducción en la frecuencia 
de leucopenia e infecciones.   
 

Ib 
(E. Shekelle) 

de Groot K, 2009. 

 

Entre la administración de CFA en pulso versus la 
administración de CFA oral, no existe diferencia en 
mortalidad o en la función renal. La decisión del tipo de 
administración de CFA, requiere considerar una decisión 
individualizada respecto del riesgo de recaída y perfil  de 
seguridad.  
 

IIa/III 
(E. Shekelle) 

Rihová Z, 2004. 
Harper L, 2012. 

 

El tratamiento inicial de los pacientes con vasculitis 
sistémica primaria y deterioro grave o riesgo de pérdida de 
órgano vital, debe incluir CFA. La ciclofosfamida se puede 
administrar por vía oral (2 mg/kg) o por vía intravenosa 
(pulsos en dosis de 15 mg/kg con intervalos de 3 a 4 
semanas). (ver cuadro IV) 

A 
(E. BSR guidelines) 

Lapraik C, 2007. 
 

 

Se recomienda una combinación de CFA intravenosa u 
oral) y corticoesteroide, para inducir la remisión de la 
enfermedad en pacientes con vasculitis primaria de 
pequeños y medianos vasos.  
 

A 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 
RRRR    

RRRR    

EEEE    

EEEE    

EEEE    

EEEE    

4.1. Tratamiento de Inducción a la Remisión.  

4.1.1. Primera línea.  

4.1.1.1. Eficacia y Seguridad.   



Tratamiento Farmacológico de la Granulomatosis de Wegener 
  

13 

 

 

 

Al inicio de la fase de inducción a la remisión, se 
recomienda el uso de dosis altas de glucocorticoides. 
Cuando se requiere un efecto rápido se puede emplear 
metilprednisolona en pulso 1 gr IV diario por 3 a 5 días y 
posteriormente prednisona oral (1 mg/kg/día) sin rebasar 
60 mg/día durante cuatro semanas y no reducir la dosis a 
menos de 15 mg/día durante tres meses. 

C 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 

 

 

Se recomienda el inicio inmediato de CFA 15 mg/kg IV 
cada 2-3 semanas o 1 gr/m2 superficie corporal, más 
prednisona 1 mg/kg sin rebasar 60 mg /día, aunado a 
pulsos de metilprednisolona 1 gr/día, durante los primeros 
3 a 5 días. Se debe repetir lo anterior, con frecuencia 
mensual, hasta conseguir la remisión de la enfermedad e 
iniciar la reducción gradual de los esteroides. La remisión 
debe obtenerse a los tres a seis meses de tratamiento. 

A 
(E. Shekelle) 

de Groot K, 2009. 

 

En algunos pacientes refractarios al tratamiento de 
inducción a la remisión con CFA en pulso más prednisona, 
es factible emplear la opción terapéutica de CFA vía oral 
más prednisona. Es necesario vigilar los efectos 
secundarios y dar seguimiento ante la probabilidad de 
recaída. 

B 
(E. Shekelle) 

Seror R, 2010. 

 

Debido a la disminución de la reserva ovárica asociada con 
la administración de CFA oral, incluso cuando se administra 
por menos de 6 meses, se debe evaluar el riesgo/beneficio 
y considerar otras terapias alternativas, en las mujeres 
jóvenes con vasculitis. (ver cuadro V) 

B 
(E. Shekelle) 

Clowse M, 2011.  

 

En los pacientes que emplean ciclofosfamida oral por largo 
plazo, se recomienda vigilar la presencia de efectos 
adversos graves, entre ellos: infección secundaria, 
supresión de la médula ósea, cistitis hemorrágica y 
carcinoma de vejiga. 

D 
(E. Shekelle) 

Chen M, 2010.  

 

Para apoyar la toma de decisión respecto al tratamiento 
del paciente con vasculitis asociada a ANCA, se 
recomienda identificar el tipo y gravedad de la enfermedad 
(localizada, sistémica temprana, grave y refractaria).    

B 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 

 

Los pacientes con vasculitis primaria de pequeños y 
medianos vasos, deben recibir atención por reumatológos 
con entrenamiento y experiencia en el tratamiento de esta 
enfermedad.  

D 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 

 

En pacientes adultos con vasculitis renal (n=1674), el 
recambio plasmático como terapia adjunta, reduce la 
necesidad de diálisis a los doce meses (RR 0.47 IC95% 
0.30 a 0.75, p=0.002). 

Ia 
(E. Shekelle) 

Walters GD, 2010, 
. 

EEEE    

RRRR    

RRRR    

RRRR    

RRRR    

RRRR    

RRRR    

RRRR    
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En pacientes con vasculitis renal asociada a ANCA, el 
recambio plasmático (n=70), en comparación con la 
administración de metilprednisolona intravenosa (n=67), 
permite una reducción de 24%, en el riesgo de progresión a 
enfermedad renal terminal. 

Ib 
(E. Shekelle) 

Jayne D, 2007.  

 

En la actualidad, se lleva a cabo el estudio PEXIVAS, un 
ensayo clínico que evalúa la utilidad del recambio 
plasmático como terapia adjunta, en pacientes con 
vasculitis grave asociada a ANCA. Las conclusiones 
permitirán definir una conducta, sobre la eficacia y la 
seguridad de esta opción de tratamiento.  

Ib 
(E. Shekelle) 

Walsh M, 2013. 

 

El recambio plasmático constituye una terapia adjunta de 
inducción a la remisión, en pacientes debidamente 
seleccionados, con enfermedad renal grave rapidamente 
progresiva. Funciona en casos con insuficiencia renal 
moderada a grave. 

A 
(E. Shekelle) 

Szpirt W, 2011. 
 

A 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 

 

Se recomienda el uso de plasmaféresis como terapia 
adjunta al tratamiento convencional, en pacientes con GW 
y afección renal, con el propósito de retrasar la 
presentación de enfermedad renal terminal. 

A 
(E. Shekelle) 

Walters G, 2010. 

 
 

 
 

Evidencia / Recomendación Nivel / Grado 

 

En pacientes con vasculitis asociada a ANCA, categoría 
sistémica temprana, la administración de metotrexato 
(MTX), puede sustituir la administración de CFA, en 
pacientes con enfermedad leve a moderada. MTX no es 
inferior respecto a CFA, para lograr la remisión de la 
enfermedad (89.8% versus 93.5%, p=0.041).   

Ib 
(E. Shekelle) 

de Groot K, 2005. 

 

Es importante destacar que la administración de MTX en 
sustitución de CFA, no es efectiva en pacientes con 
vasculitis asociada a ANCA, con enfermedad extensa o 
afección renal o pulmonar.  

Ib 
(E. Shekelle) 

de Groot K, 2005. 
EEEE    

EEEE    

4.2. Tratamiento de inducción de la remisión  

Alternativas terapéuticas en casos específicos    

RRRR    

RRRR    

EEEE    

EEEE    
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En pacientes con vasculitis sistémica temprana asociada a 
ANCA, la administración de MTX (n=49) en comparación a 
CFA (n=46), se asocia con una mayor tasa de recaída 
(69.5% versus 46.5%, respectivamente), y un menor 
tiempo entre la remisión y la recaída. Existe evidencia de 
que los pacientes que reciben MTX, requieren una mayor 
duración en el uso de corticoesteroide y tienen un menor 
período libre de recaída (p=0.056). 

Ib 
(E. Shekelle) 

Faurschou M, 2012. 

 

La administración de MTX en asociación con 
corticoesteroide, es efectiva en el tratamiento de 
pacientes con GW, enfermedad leve o moderada.   

III 
(E. Shekelle) 

Villa-Forte A, 2007 

 

Se puede considerar la administración de metotrexato 
(oral o parenteral) asociada a corticoesteroides, como una 
alternativa menos tóxica a la ciclofosfamida, para la 
inducción de la remisión en pacientes con vasculitis 
asociada a ANCA, categoría sistémica temprana no grave, 
que no amenaza la vida o la función de un órgano. Sin 
embargo, la decisión de tratamiento debe individualizarse y 
considerar el elevado riesgo de recaída, a los 18 meses de 
tratamiento. 

B 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 
de Groot K, 2005. 

 

Los hallazgos de un ensayo clínico no cegado, en el que se 
comparó la eficacia clínica de Micofenolato de Mofetilo 
(MMF) (n=18) vs Ciclofosfamida IV (n=17) para la 
inducción de la remisión en pacientes con vasculitis 
asociada a ANCA e involucro renal moderado, mostró que 
a los seis meses de seguimiento, el grupo que recibió MMF 
en comparación al grupo que recibió CFA, tuvo una mayor 
reducción en la actividad de la enfermedad (0.2 ± 0.89 
versus 2.6 ± 1.7, p < 0.05), una mayor tasa de remisión 
completa (77.8% versus 47.1%) y una considerable 
mejoría de la función renal (44.4, vs 15.4%).  

IIa 
(E. Shekelle) 

Hu W, 2008. 

 

Los hallazgos de un estudio clínico no controlado, en el que 
se administró MMF (1000 mg dos veces al día más 
prednisona 1 mg/kg/día) para inducir la remisión de la 
enfermedad en 32 pacientes con vasculitis asociada a 
ANCA que no pueden continuar tratamiento con CFA, 
mostró que el período libre de recaída a los 1, 3 y 5 años, 
fue del 63%, 38% y 27%, respectivamente.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Stassen P, 2007.  

 

La administración de MMF representa una opción 
terapéutica para controlar la actividad de la enfermedad y 
mejorar la función renal, en pacientes con vasculitis 
asociada a ANCA e involucro renal moderado, así como en 
pacientes que son intolerantes al uso de ciclofosfamida.  

B 
(E. Shekelle) 

Hu W, 2008. 
Stassen P, 2007.  

 

Los hallazgos de un ensayo clínico de no inferioridad, 
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, en el que se 
incluyeron 197 pacientes con GW o poliangiítis 
microscópica, mostró que la administración de 4 infusiones 
de rituximab (375 mg/m2/semana) en comparación a CFA 

Ib 
( E. Shekelle) 

Stone J, 2010. 
EEEE    

RRRR    

EEEE    

EEEE    
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(2 mg/kg/día vía oral), permite una tasa de inducción a la 
remisión de 64% versus 53%, respectivamente (p<0.001). 
Específicamente en el grupo de pacientes con GW (n=73), 
46 de 73 pacientes asignados a rituximab (63%) y 37 de 
74 pacientes que recibieron CFA (50%), alcanzaron 
inducción a la remisión (p= 0.11). Cabe destacar, que en 
ambos grupos, los pacientes recibieron inicialmente 3 
pulsos de metilprednisolona (1 gramo). Se realizó 
disminución gradual de corticoesteroides a los 6 meses y 
se administró azatioprina durante 18 meses, para el 
mantenimiento de la remisión. 

 

Rituximab no es inferior a la administración de CFA vía oral, 
para el tratamiento de la inducción a la remisión en 
pacientes con vasculitis grave asociada a ANCA.  

Ib 
( E. Shekelle) 

Stone J, 2010. 
Jones R, 2010. 

 

Rituximab es tan efectivo como la CFA, en el tratamiento 
de pacientes con vasculitis asociada a ANCA, con 
enfermedad renal o hemorragia pulmonar.  

Ib 
( E. Shekelle) 

Stone J, 2010. 

 

Loa hallazgos de un estudio en el que se evalúa la eficacia 
de 4 infusiones de rituximab (375 mg/m2 cada 2 
semanas) más 2 pulsos de CFA, en comparación con 
pulsos de CFA durante 3 a 6 meses solamente, concluye 
que no existe diferencia significativa en alcanzar la 
remisión de la enfermedad a los 12 meses (76% vs 82%). 
La admnistración de rituximab mas CFA, permite ahorrar 
pulsos de CFA y puede considerarse en pacientes jóvenes 
para preservar la fertilidad. 

Ib 
( E. Shekelle) 

Jones R, 2010. 

 

No existe diferencia significativa en la mejoría de la tasa de 
filtración glomerular, entre la administración de rituximab 
versus CFA, en pacientes con vasculitis renal asociada a 
ANCA (p=0.14). Tampoco se ha documentado diferencia 
significativa entre la frecuencia de eventos adversos 
(p=0.77) y en la mortalidad (p=1.00). 

Ib 
( E. Shekelle) 

Jones R, 2010. 

 

Rituximab es una terapia efectiva de segunda línea, como 
inductor de remisión en GW. 

Ia 
( E. Shequelle) 

Walters GD, 2010. 

 

 

La administración de rituximab (4 infusiones semanales de 
375 mg/m2) asociado a glucocorticoides, representa una 
opción de tratamiento de inducción de remisión, en caso de 
falla a terapia estándar, contraindicación al uso de CFA, o 
en aquellos con manifestaciones graves de la enfermedad, 
tales como, afección renal o hemorragia pulmonar. 

Ia 
( E. Shequelle) 

Walters GD, 2010. RRRR    

EEEE    
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Un estudio prospectivo, abierto, multicéntrico, muestra 
que la administración de infliximab (5 mg/kg IV en 
semanas 0, 2, 6 y 10) asociada a tratamiento estándar, es 
efectiva en inducir la remisión, en pacientes con vasculitis 
sistémica asociada a ANCA (88%) y reduce 
significativamente la actividad de la enfermedad, 
permitiendo disminuir la dosis de corticoesteroide.  

IIa 
( E. Shekelle) 

Booth A, 2004. 

 

 

Se requiere un mayor número de estudios clínicos 
controlados, metodológicamente bien desarrollados, para 
confirmar la eficacia y recomendar el uso de infliximab 
como inductor de la remisión e intervención útil en el 
manejo de la enfermedad refractaria en pacientes con 
vasculitis asociada a ANCA.  

B 
( E. Shequelle) 

Booth A, 2004. 

 

    

 

Evidencia / Recomendación Nivel / Grado 

    

En pacientes con GW, la terapia de mantenimiento es 
esencial debido al elevado porcentaje de recaída. Se 
describe que la tasa de recaída, aún con terapia de 
mantenimiento, es entre 18 y 40%, a 24 meses.  

III 
(E. Shekelle) 

Holle J, 2010 

    

Un estudio prospectivo, aletorizado, abierto, comparó la 
eficiacia y seguridad de azatioprina en dosis de 2 
mg/kg/día (n=63) vs metotrexato 0.3mg/kg/día, con 
incremento paulatino hasta 25 mg/semana (n=63), como 
terapias de mantenimiento de la remsión de la 
enfermedad,  en pacientes con vasculitis asociada a ANCA. 
Las conclusiones del estudio, sugieren que ambas 
intervenciones representan alternativas similares para 
mantener la remisión, sin diferencias significativas en 
seguridad, mortalidad y tasa de recaída al momento de 
suspender el fármaco.  

Ib 
(E. Shekelle) 

Pagnoux C, 2008. 
 

    

Posterior a la inducción de la remisión, azatioprina y 
metotrexato, pueden utilizarse como alternativas similares 
para el mantenimiento de la remisión de la enfermedad, en 
pacientes con vasculitis asociada a ANCA.  

A/B 
(E. Shekelle) 

Walters G, 2010 
Pagnoux C, 2008. 

RRRR    

EEEE    

EEEE    

4.3. Tratamiento de mantenimiento de la remisión 

4.3.1. Primera y segunda línea 

4.3.1.1. Eficacia y Seguridad  
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Azatioprina (AZA) y Metrotexato (MTX) asociados con 
glucocorticoides, son intervenciones terapéuticas de 
primera línea para el mantenimiento de la remisión. (ver 
cuadro VI y VII) 

C 
(E. Shekelle) 

Chen M, 2010. 
Turnbull J, 2009. 

    

La terapia de mantenimiento se debe administrar por al 
menos 18 meses.  

C 
(E. Shekelle) 

Holle J, 2010. 

    

Cabe destacar que hasta un tercio de los pacientes con 
GW (n=71), que posterior a la remisión de la enfermedad 
con tratamiento estándar y que reciben MTX como terapia 
de mantenimiento (0.3 mg/kg/semana) presentan 
recaída, en promedio a los 19.4 meses, principalmente, en 
aquellos con afección renal.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Reinhold-Keller E, 2002 
 

    

La administración de MTX con o sin corticoesteroides, 
representa una intervención segura para el mantenimiento 
de la remisión en pacientes con GW. Es indispensable, 
vigilar la probabilidad de recaída, durante el segundo año 
de tratamiento.  

B/C 
(E. Shekelle) 

Reinhold-Keller E, 2002 
Villa-Forte A 2007 
 

    

AZA y MTX, Leflunomida (LEF) y Mofetil Micofenolato 
(MMF) en combinación con esteroides orales, constituyen 
opciones terapéuticas para el mantenimiento de la 
remisión.  

III 
(E. Shekelle) 

Holle JU, 2010. 

    

En pacientes con vasculitis generalizada asociada a ANCA, 
el retiro de CFA posterior a la remisión de la enfermedad, y 
la sustitución por azatioprina vía oral (2 mg/kg/día), no 
incrementa la tasa de recaída.  (13,7% vs 15.5%, p=0.65). 

Ib 
(E. Shekelle) 

Jayne D, 2003. 

    

En pacientes que alcanzan la remisión de la enfermedad 
con el tratamiento estándar (usualmente entre 3 - 6 
meses), se recomienda disminuir la dosis de CFA y 
sustituirla de forma temprana por AZA, con el propósito de 
disminuir la dosis acumulada de CFA y sus efectos tóxicos.  

B 
(E. Shekelle) 

Jayne D, 2003. 

    

En los pacientes con GW que tienen contraindicación al uso 
de MTX, AZA puede ser una intervención útil para el 
mantenimiento de la remisión.  

C 
(E. Shekelle) 

Villa-Forte A 2007. 

    

En pacientes con vasculitis asociada a ANCA, la 
administración de mofetil micofenolato (MMF) en dosis de 
2,000 mg/día (n=76), en comparación a azatioprina en 
dosis de 2 mg/kg/día (n=80), mostró ser menos efectiva 
como opción para mantener la remisión de la enfermedad. 

Ib 
(E. Shekelle) 

Hiemstra TF, 2010. 
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La tasa de recaída fue mayor en el grupo que recibió 
mofetil micofenolato (HR 1.69 IC95% 1.06 – 2.70, 
p=0.03), sin encontrarse diferencias significativas en la 
frecuencia de eventos adversos, entre los grupos. 

    

A pesar de que MMF es bien tolerado y tiene una adecuado 
perfil de seguridad, como opción de mantenimiento de la 
remisión en pacientes con GW, es importante considerar 
que se presenta una elevada tasa de recaída, de hasta 40 y 
50% de los casos.  

IIa/III 
(E. Shekelle) 

Langford C, 2004. 
Koukoulaki M, 2006. 

    

No se recomienda el uso de MMF, 1,000 mg dos veces al 
día, como tratamiento de primera línea para mantener la 
remsión en pacientes con GW.  

B 
(E. Shekelle) 

Hiemstra TF, 2010. 

    

La administración de leflunomida (LEF) (30 mg/día, n=26) 
en comparación a MTX (7.5mg/semana, alcanzando 20 
mg. después de 8 semanas, n=28) como intervención para 
el mantenimiento de la remisión en pacientes con GW, 
mostró que el grupo que recibió MTX, tuvo una mayor 
incidencia de recaídas mayores (p=0.037), debido 
probablemente a la potencialmente baja biodisponibilidad 
de MTX oral y la dosis baja que se utilizó al inicio del 
estudio. 

IIb 
(E. Shekelle) 

Metzler C, 2007. 

    

Los hallazgos de un ensayo abierto fase II (n=20), en el que 
se evaluó la seguridad de LEF (20 mg/día con incremento 
hasta 30 mg/día después de la semana 12) durante dos 
años, asociada a prednisolona (≤10 mg/día), como terapia 
de mantenimiento de la remisión en pacientes  con GW, 
concluyó que los principales eventos adversos asociados 
fueron infección leve de vías respiratorias (40%), artralgia 
e hipertensión (35%), piel seca, alteraciones ungueales y 
diarrea (30%).  

IIb 
(E. Shekelle) 

Metzler C, 2004 
 

    

LEF en dosis de 20-40 mg/día, parece ser segura y bien 
tolerada, como terapia de mantenimiento de la remisión en 
pacientes con GW. 

IIb 
(E. Shekelle) 

Metzler C, 2004 
 
 

    

Se puede considerar el uso de LEF como terapia de 
mantenimiento de la remisión en pacientes con GW, 
especialmente en aquellos con insuficiencia renal, que no 
pueden recibir otras terapias, ya que por su metabolismo, 
no se presenta acumulación sérica del fármaco. 

B 
(E. Shekelle) 

Metzler C, 2004 

    

Se recomienda el uso de LEF en pacientes con intolerancia 
o pérdida de eficacia de AZA o MTX, como alternativa 
terapéutica para el mantenimiento de la remisión en 
pacientes con GW. 

C 
(E. Shekelle) 

Koukoulaki M, 2006. 
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Se recomienda como terapia de mantenimiento de la 
remisión, la combinación de dosis bajas de glucocorticoides 
y AZA (2 mg/kg/día), LEF (20-30mg/día) o MTX (20-
25mg/semana).  

A/B 
(E. Shekelle ) 

Mukhtyar C, 2009. 

    

 
Los hallazgos de un ensayo clínico aleatorizado, placebo-
controlado y multicéntrico, en el que se evaluó la eficacia y 
seguridad de Etanercept (25mg subcutáneo, dos veces por 
semana) vs placebo, más terapia estándar, en 180 
pacientes con GW, no mostró diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos, con relación a la inducción y 
mantenimiento de la remisión, control de la actividad de la 
enfermedad, así como en el número de exacerbaciones de 
la enfermedad. El número de eventos adversos graves, fue 
similar en ambos grupos. 
 

Ia 
(E. Shekelle) 

Walters GD,  2010 
Ib 

(E. Shekelle) 
Wegener's Granulomatosis 
Etanercept Trial (WGET) 
Research Group, 2005. 
 

    

No se recomienda el uso de etanercept como intervención 
terapéutica, para inducir o mantener la remisión en GW. 

A 
(E. Shekelle) 

Walters GD,  2010 
Wegener's Granulomatosis 
Etanercept Trial (WGET) 
Research Group, 2005. 

    

 
Los hallazgos de un estudio retrospectivo, en el que se 
administró rituximab (RTX) en 39 pacientes con GW que 
tenian remisión completa (n=17) o remisión parcial (n=22) 
de la enfermedad, mostró que posterior a un año de la 
administración de rituximab, el porcentaje de pacientes 
que recibía terapia citotóxica, disminuyó del 87% al 41% 
(p<0,001), mientras que el porcentaje de pacientes que 
requería prednisona disminuyó de 92% a 59% (p< 0,001).  

III 
(E. Shekelle) 

Rhee E, 2010. 
 

    

 
Se puede considerar el uso de Rituximab como una 
intervención terapéutica, para mantener la remisión de la 
enfermedad en GW. Se requieren mayores estudios para 
determinar el tiempo de administración y evaluar la 
seguridad. 
 

C 
(E. Shekelle) 

Rhee E, 2010. 
 

    

Se recomienda continuar la terapia de mantenimiento, 
durante un lapso de 12 a 24 meses posteriores a la 
remisión de la enfermedad. Los pacientes que persistan 
con ANCA positivos, deben continuar inmunosupresión por 
5 años. Se debe continuar el seguimiento y vigilancia de los 
pacientes, debido al alto riesgo de recaídas. 

 
D 

(E. Shekelle)  
Flores-Suarez L, 2012.  
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Evidencia / Recomendación Nivel / Grado 

    

Se debe considerar el uso alterno de otras terapias 
inmunomoduladoras (inmunglobulina intravenosa, 15-
deoxyspergualina, infliximab, mofetil micofenolato o 
rituximab), en los pacientes que no alcanzan la remisión o 
tienen recaída con el uso de dosis máximas del 
tratamiento estándar. Este tipo de pacientes, deben ser 
remitidos a un centro especializado para su manejo 
posterior. (ver cuadro VIII) 

C 
(E. Shekelle) 

Mukhtyar C, 2009. 

    

En una serie de casos en la que se incluyeron 6 pacientes 
con Granulomatosis de Wegener refractaria, se evaluó la 
efectividad de infliximab (3mg/Kg en 2 pacientes y 5 
mg/Kg en 4 pacientes) asociado con ciclofosfamida y 
glucocorticoides, se observó que 5 de 6 pacientes 
alcanzaron la remisión de la enfermedad y la dosis de 
glucocorticoides se pudo disminuir. Los reactantes de fase 
aguda se normalizaron, los títulos de c-ANCA no fueron 
detectados y disminuyó la actividad de la enfermedad 
(Birmingham Vasculitis Activity Score). Se observó que 
Infliximab en dosis mayores (5mg/Kg), fue más efectivo 
para inducir la remisión de la enfermedad. 

IV 
(E. Shekelle) 

Lamprecht P, 2002. 

    

Series de casos y estudios piloto con pobre tamaño de 
muestra, no han documentado efectos secundarios graves 
con el uso de infliximab en pacientes con vasculitis 
sistémica refractaria. Algunos han descrito erupción 
cutánea leve transitoria durante la primera dosis de 
infusión. Es importante señalar, que existe evidencia de 
que puede haber reactivación de tuberculosis y otros 
problemas infecciosos con el uso de terapia anti TNF- α, 
por lo que se requieren estudios adicionales para 
establecer adecuadamente su uso. 

IIa/IV 
(E. Shekelle) 

Bartolucci P, 2002. 
Lamprecht P, 2002. 
 

    

Los hallazgos de un estudio piloto abierto en el que se 
incluyeron 10 pacientes con vasculitis sistémica refractaria 
(7 pacientes con Granulomatosis de Wegener, 2 con 
vasculitis asociada a artritis reumatoide y uno con 
Crioglobulinemia), mostraron que la administración de 
Infliximab en dosis de 5 mg/kg/día (días 1, 14, 42 y 
después cada 8 semanas), en combinación con 
glucocorticoides (rango de dosis 5 - 65 mg/día), permitió 
la mejoría persistente a los 6 meses, con importante 
reducción del índice de actividad de la 
enfermedad(Birmingham Vasculitis Activity Score). Los 

IIa 
(E. Shekelle) 

Bartolucci  P, 2002 
EEEE    
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inmunosupresores fueron retirados entre los días 0 y 42. 

    

Se requieren más estudios y con mejor diseño 
metodológico, para poder recomendar Infliximab como 
tratamiento alternativo en pacientes con GW refractaria 
activa. Puede considerarse su uso, si no hay otras 
alternativas y como terapia adjunta, en casos 
seleccionados, en dosis de 5mg/Kg.  

D 
(E. Shekelle) 

Lamprecht P, 2002. 

    

Los hallazgos de un ensayo clínico multicéntrico, 
controlado, aleatorizado, en el que se evaluó la eficacia y 
tolerancia de infliximab versus rituximab, en 17 pacientes 
con Granulomatosis de Wegener refractaria, mostró que 
ambas intervenciones permiten alcanzar la remisión 
completa o parcial (3/9 con infliximab y en 5/8 con 
rituximab), cuando se prescriben asociados al tratamiento 
estándar. 

Ib 
(E. Shekelle) 

Menthon M, 2011 

    

Infliximab (dosis 3mg/kg, días 1 y 14) y rituximab (375 
mg/m2 , por cuatro dosis), son útiles para obtener la 
remisión de la enfermedad en pacientes con 
Granulomatosis de Wegener grave o refractaria. A los 
doce meses de seguimiento, el número de remisiones 
completas y parciales, así como los efectos adversos, no 
presentaron diferencias significativas entre las dos 
intervenciones. En los pacientes que recibieron rituximab 
(5/8), se observaron menores índices de actividad y se 
logró una reducción de la dosis de glucocorticoides e 
inmunosupresor. 

Ib 
(E. Shekelle) 

Menthon M, 2011 

    

En pacientes con Granulomatosis de Wegener refractaria 
que presentaron falla terapéutica con infliximab (4/9), se 
alcanzó remisión completa, al sustituir el fármaco por 
rituximab. 

Ib 
(E. Shekelle) 

Menthon M, 2011 

    

Rituximab puede ser una opción de tratamiento, en 
pacientes con Granulomatosis de Wegener refractaria o 
con recaída. 

A 
(E. Shekelle) 

Menthon M, 2011 
 

    

No existe evidencia procedente de ensayos clínicos 
controlados, que permita documentar que la terapia 
adyuvante con inmunoglobulina intravenosa (IgIV) en 
comparación con la combinación de esteroides e 
inmunosupresores, proporciona una ventaja terapéutica en 
pacientes con GW. Se registra un aumento significativo de 
los eventos adversos totales en el grupo de IgIV (RR 3,50, 
IC 95%: 1,44 a 8,48, p <0,01). 

Ia 
(E. Shekelle) 

Fortin P, 2013.  
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En un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto, en el que 
se incluyeron 22 pacientes caucásicos con Granulomatosis 
de Wegener (n=19) y poliangiítis microscópica (n=3), se 
observó que la administración de inmunoglobulina 
intravenosa (0.5 g/Kg/día) durante 4 días cada mes y 
durante 6 meses, asociada a tratamiento estándar, se 
logró la remisión completa de la recaída, al noveno mes de 
tratamiento en 13 de 22 pacientes, la remisión parcial en 
un paciente, recaída en siete pacientes y una sola falla al 
tratamiento. En 8/14 pacientes que lograron la remisión, la 
respuesta persistió a 2 años. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Martinez V, 2008 

    

Entre los efectos adversos moderados y transitorios, 
relacionados con la administración de inmunoglobulina 
intravenosa se describen: nausea, vomito, cefalea, 
artralgias, síntomas similares a influenza e infecciones.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Martinez V, 2008 

    

Se requieren estudios prospectivos para evaluar la 
duración óptima de la administración de la 
inmunoglobulina intravenosa en pacientes con 
Granulomatosis de Wegener que presentan recaída, así 
como el tratamiento de mantenimiento más apropiado 
posterior a su uso, para limitar la recaída. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Martínez V, 2008 

    

La inmunoglobulina intravenosa asociada al tratamiento 
convencional, puede ser una opción terapéutica para el 
tratamiento de la recaída en pacientes con Granulomatosis 
de Wegener y poliangiítis. 

 B 
(E. Shekelle) 

 
Martinez V, 2008 

    

En un estudio piloto prospectivo abierto, la administración 
de Rituximab (4 infusiones semanales de 375 mg/m2), 
asociada a prednisona (1 mg/kg/día), en 10 pacientes con 
Granulomatosis de Wegener,  permitió alcanzar la remisión 
clínica completa a los tres meses y la reducción de la dosis 
de glucocorticoides a los 6 meses. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Keogh K, 2006. 

    

La administración de rituximab en 59 pacientes con 
Granulomatosis de Wegener refractaria, es eficaz para 
lograr la mejoría o remisión completa en el 61.3% de los 
pacientes. La tasa de respuesta fue mayor en los pacientes 
con vasculitis (manifestaciones renales), en comparación 
con las manifestaciones granulomatosas (orbitarias) 
(89.2% vs 44.4% p= 0.003). 

III 
(E. Shekelle) 

Holle J, 2012 

    

La tasa de recaída con el uso de rituximab, es del 44.4% 
posterior a 13.5 meses.  

III 
(E. Shekelle) 

Holle J, 2012 
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Entre los eventos adversos asociados con el uso de 
rituximab, destacan los procesos infecciosos (28.9%), 
principalmente neumonía.  

III 
(E. Shekelle) 

Holle J, 2012 

    

Rituximab puede ser una opción eficaz y bien tolerada, 
para inducir la remisión de la enfermedad, en pacientes con 
vasculitis refractaria asociada a ANCA y en pacientes con 
Granulomatosis de Wegener que no responden o tienen 
contraindicación al uso de CFA (terapia estándar).  

B/C 
(E. Shekelle) 

Keogh K, 2006. 
Tony H, 2011. 
Keogh K, 2005. 
Stasi R, 2006. 

    

Un estudio piloto (n=12), en el que se evaluó la seguridad 
y efectividad del ácido micofenólico en dosis de 500 mg 
dos veces al día vía oral con incremento gradual hasta 
alcanzar a 1,000 mg dos veces al día durante 24 meses, 
asociado a corticoesteroide, para inducir la remisión en 
sujetos con vasculitis asociada a ANCA (6 pacientes con 
recaída y 6 pacientes con resistencia a CFA, mostró una 
disminución de la actividad de la enfermedad a las 24 
semanas (BVAS basal de 9.1 ± 3.5 a 2.8 ± 1.9 (p= 0.0013) 
y a la semana 52 (BVAS de 2.8 ± 4.3 (p=0.0044). 

IIa 
(E. Shekelle) 

Joy M, 2005 

    

Con relación a la seguridad, los principales efectos 
adversos asociados a la administración de ácido 
micofenólico, se destacan: infección de vía respiratoria 
superior, síntomas de infección urinaria, dolor abdominal, 
infección por herpes zoster, diarrea, náusea, vómito, 
constipación, leucopenia e insomnio. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Joy M, 2005. 

    

El ácido micofenólico, es una opción terapéutica de 
segunda línea, para el tratamiento en pacientes con 
vasculitis asociada a ANCA, leve a moderada, que es 
recurrente o resistente a tratamiento estándar. 

B 
(E. Shekelle) 

Joy M, 2005. 

    

Los hallazgos de un estudio abierto no controlado 
muestran que la administración de 15-deoxyspergualina 
(0.5 mg/Kg/día subcutáneo por 2 a 3 semanas) durante 
un promedio de 26.5 meses, mostró una respuesta 
favorable  en 7 pacientes con Granulomatosis de Wegener 
refractaria, remisión completa en 5 pacientes y remisión 
parcial en 2 pacientes.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Schmitt W, 2005. 

    

Los hallazgos de estudios clínicos no controlados con 
limitado tamaño de muestra, sugieren que 15-
deoxyspergualina, puede ser una intervención eficaz como 
agente de inducción de la remisión y mantenimiento en 
pacientes con GW refractaria. Se requieren estudios 
controlados para determinar la eficacia y seguridad. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Flossmann O, 2010. 
Schmitt W, 2004. 
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La administración de 15-deoxyspergualina, produce 
neutropenia que requiere de monitoreo frecuente. Otros 
efectos secundarios son infecciones, principalmente de 
tracto respiratorio. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Flossmann O, 2009. 
Schmitt W, 2005. 

    

La administración de 15-deoxyspergualina (0,5 mg/kg/día 
vía subcutánea, seis ciclos de 21 días con un período de 
lavado de 7 días entre los ciclos), en 44 pacientes con 
Granulomatosis de Wegener refractaria, fue eficaz para 
alcanzar la remisión completa (BVAS 0 durante al menos 2 
meses) en el 45% y la remisión parcial (BVAS, el 50% de la 
puntuación) en el 95% de los pacientes.  

IIa 
(E. Shekelle) 

Flossmann O, 2009. 

    

Un estudio piloto, abierto, no controlado, evaluó la 
administración de globulina anti-timocito en 15 pacientes 
con GW refractaria grave. Se logró la remisión completa en 
4/15 pacientes y remisión parcial en 9/14 pacientes. Sin 
embargo, en ninguno de los pacientes se logró retirar o 
suspender el uso de inmunosupresores. Se requieren 
estudios controlados para documentar la eficacia y la 
seguridad de esta intervención. 

IIa 
(E. Shekelle) 

Flossmann O, 2009. 
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La búsqueda sistemática de información se enfocó a documentos obtenidos acerca de la temática 
Tratamiento Farmacológico de la Granulomatosis de Wegener. La búsqueda se realizó en PubMed 
y en el listado de sitios Web para la búsqueda de Guías de Práctica Clínica. 
 
Criterios de inclusión: 
Documentos escritos en inglés y español. 
Documentos publicados los últimos 5 años (rango recomendado) o, en caso de encontrarse escasa o nula 
información, documentos publicados los últimos 10 años (rango extendido). 
Documentos enfocados Tratamiento. 
 
Criterios de exclusión: 
Documentos escritos en otro idioma que no sea español o inglés. 
 
Estrategia de búsqueda 
 

 
 
Esta primera etapa consistió en buscar documentos relacionados al tema Tratamiento Farmacológico de 
la Granulomatosis de Wegener en PubMed. Las búsquedas se limitaron a humanos, documentos 
publicados durante los últimos 105 años, en idioma inglés o español, del tipo de documento de Guías de 
Práctica Clínica y se utilizaron términos validados del MeSh. Se utilizó el(los) término(s) Wegener 
Granulomatosis. Esta etapa de la estrategia de búsqueda dio 53 resultados, de los cuales se utilizaron 
10 documentos en la elaboración de la guía. 
 

Búsqueda Resultado 

("Wegener Granulomatosis/complications"[Mesh] OR "Wegener Granulomatosis/drug 
therapy"[Mesh] OR "Wegener Granulomatosis/therapy"[Mesh]) AND ((Comparative 
Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Practice 
Guideline[ptyp] OR Review[ptyp]) AND "2009/01/24"[PDat] : "2014/01/22"[PDat] 
AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH 
Terms]) 

53 

 
 
 
 
 
 

5.1.1. Primera Etapa  

5.1. Protocolo de Búsqueda 

5.  Anexos 
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Algoritmo de búsqueda: 
1. Wegener Granulomatosis [MeSH] 
2. Complications [Subheadings] 
3. Drug therapy [Subheadings] 
4. Therapy [Subheadings] 
5. #2 OR #3 OR #4  
6. #1 AND #5 
7. Humans [MeSH Terms] 
8. #5 AND #6 
9. Practice Guideline [ptyp] 
10. Guideline [ptyp] 
11. #9 OR #10 
12. #8 AND #11 
13. English [Lang] 
14. Spanish [Lang] 
15. #13 OR #14 
16. #12 AND #15 
17. #1 AND (#2 OR # 3 OR #4) AND #7 AND (#9 OR #10) AND (#13 OR #14) AND #15 

AND #16 

Se argumenta extender la búsqueda a 10 años en caso de no encontrarse información o de ser ésta muy 
escasa y se indica cuántos resultados se obtuvieron y, de éstos, cuántos se utilizaron. 
 

Búsqueda Resultado 

("Wegener Granulomatosis/complications"[Mesh] OR "Wegener Granulomatosis/drug 
therapy"[Mesh] OR "Wegener Granulomatosis/therapy"[Mesh]) AND ((Comparative 
Study[ptyp] OR Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Guideline[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Multicenter Study[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Practice 
Guideline[ptyp] OR Review[ptyp]) AND "2004/01/26"[PDat] : "2014/01/22"[PDat] 
AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH 
Terms]) 

105 

 

 
 
(Aplica en caso de tener acceso a bases de datos por suscripción) 
 
No aplica. 

5.1.2. Segunda Etapa  
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En esta etapa se realizó la búsqueda en sitios Web en los que se buscaron Guías de Práctica Clínica con el 
término Wegener Granulomatosis. A continuación se presenta una tabla que muestra los sitios Web de 
los que se obtuvieron los documentos que se utilizaron en la elaboración de la guía. 
 

Sitios Web # de resultados obtenidos # de documentos utilizados 

G-I-N 0 0 

NICE 0 0 

SING 0 0 

NGC 2 2 

Tripdatabase 0 0 

NZGG 0 0 

ICSI 0 0 

Total 2 2 
 
En los siguientes sitios Web no se obtuvieron resultados: 
 
G-I-N, NICE, SING, Tripdatabase, NZGG, ICSI. 
 
En resumen, de 105 resultados encontrados, 61 resultados> fueron útiles para el desarrollo 
de esta guía. 

5.1.3. Tercera Etapa  
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La Escala Modificada de Shekelle y Colaboradores 

 
Clasifica la evidencia en niveles (categorías) e indica el origen de las recomendaciones emitidas por medio 
del grado de fuerza. Para establecer la categoría de la evidencia utiliza números romanos de I a IV y las 
letras a y b (minúsculas). En la fuerza de recomendación letras mayúsculas de la A a la D. 
 
Categoría de la evidencia Fuerza de la recomendación 
Ia. Evidencia para meta-análisis de los estudios clínicos 
aleatorios 

A. Directamente basada en evidencia categoría I 

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clínico 
controlado aleatorio 
IIa. Evidencia de por lo menos un estudio controlado 
sin aleatoriedad  

B. Directamente basada en evidencia categoría II 
o recomendaciones extrapoladas de evidencia I 

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasi experimental o 
estudios de cohorte 

III. Evidencia de un estudio descriptivo no 
experimental, tal como estudios comparativos, 
estudios de correlación, casos y controles y revisiones 
clínicas 

C. Directamente basada en evidencia categoría  
III o en recomendaciones extrapoladas de 
evidencias categorías I o II 

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes 
opiniones o experiencia clínica de autoridades en la 
materia o ambas 

D. Directamente basadas en evidencia categoría 
IV o de recomendaciones extrapoladas de 
evidencias categorías II, III 

 
Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 
1999; 3:18:593-59 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2. Escalas de Gradación 
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Cuadro I. Criterios de clasificación para la Granulomatosis de Wegener (American Collage of 
Rheumatology, 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). 
 
Fuente: Vera-Lastra O, Olvera-Acevedo A, McDonal-Vera A, Pacheco-Ruelas M, Gayosso-Rivera JA. 
Wegener's granulomatosis: diagnosis and treatment. Gac Med Mex 2009;145:121-129. 
 

Cuadro II. Manifestaciones clínicas de la Granulomatosis de Wegener 
 
 Presentación inicial (%) Frecuencia total (%) 
Tracto respiratorio  superior (TRS) 
   Afectación TRS 
   Sinusitis 
   Nasal 
       Epistaxis 
       Nariz en silla de montar    
   Otológicas  
      Otitis media (serosa, supurativa) 
      Pérdida auditiva (conductiva sensorial) 
   Laringotraqueobronquial 
      Estenosis subglótica 
   Lesiones orales 
      Ulceras, gingivitis 

 
73 
52-67 
22-34 
11 
 
6-25 
25 
6-15 
1 
1 
 
2-6 

 
92-94 
85 
64-80 
32 
9-29 
19-61 
44 
14-42 
8-25 
16 
 
3-13 

Pulmonares 
   Síntomas pulmonares 
     Tos 
     Hemoptisis 
     Pleuritis 
     Infiltrados 
     Nódulos 

 
45 
19 
12 
10 
25 
23 

 
87-90 
46 
30 
28 
67 
58 

Renales 
    Glomerulonefritis. 

 
11-18 

 
77-85 

Fuente: Vera-Lastra O, Olvera-Acevedo A, McDonal-Vera A, Pacheco-Ruelas M, Gayosso-Rivera JA. 
Wegener's granulomatosis: diagnosis and treatment. Gac Med Mex 2009;145:121-129. 
 
 
 
 
 
 
 
 

5.3. Escalas de Clasificación Clínica 
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Cuadro III.  Clasificación de vasculitis sistémica asociada a ANCA, propuesta por el Grupo Europeo de 
Estudio de las Vasculitis  

 

Categoría Definición 
Localizada Afección del tracto respiratorio superior e inferior, sin involucro sistémico o 

síntomas constitucionales. 
Temprana sistémica Sin afección de órgano o amenaza para la vida. 
Generalizada Renal u otros órganos involucrados, la creatinina sérica < 500 µmol / L (5,6 

mg /dl). 
Grave Insuficiencia renal o de otro órganos vital, creatinina sérica > 500 µmol/L 

(5,6 mg/dl). 
Refractaria Enfermedad progresiva que no responde a los glucocorticoides y 

ciclofosfamida. 
 

 
Fuente: Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, et al.  EULAR recommendations for the management of primary 
small and medium vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 68:310-317 

  

Cuadro IV. Recomendaciones para el tratamiento de la inducción de la remisión en granulomatosis de 
Wegener 
Etapa de la 
enfermedad 

Medicamentos Dosis Recomendación 

Generalizada Ciclofosfamida oral a 2 mg/kg/día, VO Ib/A 
Generalizada Ciclofosfamida en pulsos a 15-20 mg/kg IV 

c/3er semana 
Ia/A 

Temprana 
sistémica 

Metotrexato a 0.3 mg/kg/semana 
IV, VO 

Ib/A 

Localizada Trimetoprin/sulfametoxazol a 2x 960mg/ día VO IIa/A 
Grave Plasmaféresis 40-60 ml/kg Ib/A 
a Más prednisona a dosis de 1 mg/kg/día. 
b Basados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendación, según Woolf (referencia 36). 
VO=vía oral, IV=vía intravenosa. 
Fuente: Hellmich B, Lamprecht P, Gross WL. Advances in the therapy of Wegener's granulomatosis. Curr 
Opin Rheumatol 2006;18:25-32. 
 

Cuadro V.  Reducción de la Dosis del Pulso de Ciclofosfamida de acuerdo a edad y función renal 
 
 Creatinina (µmol/L) 
Edad en años < 300 300 - 500 
< 60 15 mg/kg/pulso 12.5 mg/kg/pulso 
- 70 12.5 mg/kg/pulso 10 mg/kg/pulso 
>70 10 mg/kg/pulso 7.5 mg/kg/pulso 
Fuente: Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, et al.  EULAR recommendations for the management of primary 
small and medium vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 68:310-317 
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Cuadro VI. Recomendaciones para el tratamiento de la fase de mantenimiento de la remisión en la 
granulomatosis de Wegener 
 
Medicamentos Dosis Recomendación  
Azatioprina b  2 mg/kg/día VO  1b/A 7,50,56,57 
Metotrexato b  0.3 

mg/kg/semana IV, 
VO  

1b/A  7,50,56,66 

Leflunomida b  30-40 mg/día VO  1b/A  7,50,56,65,66 
Trimetoprim/sulfametoxazol b  2x 960mg/ día VO   1b/A  7,50,56,72,74 
Micofenolato de mofetilo b  2 g /día  IIc/B  50,56,67,68,69,70 
Desoxipergualina  0.5 mg/kg/día  III/C  7,50,56,80,81 
 
Basados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendaciones, según Woolf Referencia 36. 
VO=vía oral, IV=vía intravenosa.  
B la prednisona debe ser administrada a 7.5 mg/ día o menos 
Basados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendaciones, según Woolf 
Fuente: Hellmich B, Lamprecht P, Gross WL. Advances in the therapy of Wegener's granulomatosis. Curr Opin 
Rheumatol 2006;18:25-32. 
 
Cuadro VII. Régimen de esteroide y azatioprina para mantener la remisión 

 
Tiempo de inicio Prednisolona  mg/día 

CYCAZAREM 
Prednisolona mg/día WGET Azatioprina  

mg/Kg/día 
3 meses 15 15 2 
4 meses 12.5 8 2 
6 meses 10 0 2 

12 meses 10 0 1.5 
15 meses 7.5 0 1.5 

  
Fuente: Lapraik C, Watts R, Bacon P, Carruthers D, Chakravarty K, D´Cruz D, et al. BSR and BHPR 
guidelines for the Management of adults with ANCA associated vasculitis. Rheumatology 2007;46:1615–
1616.  
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Cuadro VIII: Resumen de recomendaciones actuales para el tratamiento de vasculitis asociadas de 
pequeños vasos asociados a ANCA 
Etapa de la enfermedad                                 Tratamiento 
Sistémica temprana Metotrexate 15mg/ semana oral/parenteral, incremento a 20-

25mg/semana + GC, suplemento de ácido fólico  
Generalizada  Ciclofosfamida IV/VO + GC, duración de 6 meses (oral)o 6-9 

pulsos (IV) 
(Rituximab puede ser una alternativa) 

Grave  
(creatinina > 500 µmol) 

Terapia estándar para enfermedad generalizada + recambio 
plasmático.  

Glucocorticoides concomitante Prednisolona/prednisona 1 mg/Kg/d oral, frenar  a  15 mg/d o 
menos de 3 meses 

Mantenimiento de la  remisión 
Después de inducción exitosa de la 
remisión  

Azatioprina 2 mg/Kg/d oral + dosis bajas de glucocorticoides 
Leflunomida 20 mg/d oral + dosis bajas de glucocorticoides 
Metotrexate 20-25 mg/semana + dosis bajas de 
glucocorticoides 
Duración 18 meses. 

Glucocorticoides concomitante Prednisolona/prednisona menos de 10 mg/d 
Refractaria, recaída o enfermedad 
persistente  

 

Después de que la inducción a la 
remisión estándar falló 

Inmunoglobulina IV 2g/Kg por 5 días 
Rituximab IV 
Infliximab 3-5mg/Kg IV 1-2 mensualmente  
Micofenolato mofetil 2 g/d oral 
15-Deoxyspergualin 0.5 mg/kg/d SC hasta nadir; entonces 
frenar hasta recuperación leucocitaria (6 ciclos)  
Globulina antitimocito 2.5 mg/Kg/d IV por 10 días (ajustar de 
acuerdo a conteo de linfocitos) 

Fuente: Adaptado de Mukhtyar C, Guillevin L, Cid MC, et al. EULAR recommendations for the management 
of primary small-vessel vasculitis. Ann Rheum Dis 2009; 68:310–317 
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5.4. Diagramas de Flujo 
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de Tratamiento Farmacológico de la Granulomatosis de Wegener del 
Cuadro Básico del IMSS: 

Cuadro Básico de Medicamentos 

Clave Principio activo Dosis recomendada Presentación Tiempo Efectos adversos Interacciones Contraindicaciones 

010.000.175
1.01 

 

Ciclofosfamida Intravenosa, oral. 
Adultos: 
40 a 50 mg/kg de peso corporal 
en dosis única o en 
2 a 5 dosis. 
Mantenimiento 2 a 4 mg/kg de 
peso corporal diario 
por 10 días. 

GRAGEA 
Cada gragea contiene: 
Ciclofosfamida 
monohidratada 
equivalente a 50 mg 
de ciclofosfamida. 
Envase con 50 
grageas. 

6 meses . 
Anorexia, náusea, vómito, 
estomatitis aftosa, enterocolitis, 
ictericia, fibrosis pulmonar, 
cistitis hemorrágica, leucopenia, 
trombocitopenia, 
azoospermia, amenorrea, 
alopecia, hepatitis. 

 
Fenobarbital, fenitoína, hidrato 
de cloral, corticoesteroides, 
alopurinol, cloramfenicol, 
cloroquina, imipramina, 
fenotiazinas, vitamina A, 
succinilcolina y doxorrubicina 
favorecen los efectos adversos 

 Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: Mielosupresión, 
infecciones. 
 

010.000.175
2.00 
010.000.175
3.00 

Ciclofosfamida Intravenosa, oral. 
Adultos: 
40 a 50 mg/kg de peso corporal 
en dosis única o en 
2 a 5 dosis. 
Mantenimiento 2 a 4 mg/kg de 
peso corporal diario por 10 días. 

SOLUCIÓN 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
con 
liofilizado contiene: 
Ciclofosfamida 
monohidratada 
equivalente a 200 mg 
de ciclofosfamida. 
Envase con 5 frascos 
ámpula 
SOLUCIÓN 
INYECTABLE. 
Cada frasco ámpula 
con 
liofilizado contiene: 
Ciclofosfamida 
monohidratada 
equivalente a 500 mg 
de ciclofosfamida. 
Envase con 2 frascos 
ámpula 

6 meses . 
Anorexia, náusea, vómito, 
estomatitis aftosa, enterocolitis, 
ictericia, fibrosis pulmonar, 
cistitis hemorrágica, leucopenia, 
trombocitopenia, 
azoospermia, amenorrea, 
alopecia, hepatitis. 

Fenobarbital, fenitoína, hidrato 
de cloral, corticoesteroides, 
alopurinol, cloramfenicol, 
cloroquina, imipramina, 
fenotiazinas, vitamina A, 
succinilcolina y doxorrubicina 
favorecen los efectos adversos 

Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: Mielosupresión, 
infecciones. 
 

010.000.346
1.00 

Azatioprina Oral 2mg/kg/al día TABLETA 
Cada tableta contiene: 
Azatioprina 50 mg 
Envase con 50 
tabletas 

12-24 meses Anorexia, náusea, vómito, 
leucopenia, anemia, 
pancitopenia, infecciones, 
hemorragias, hepatotoxicidad, 
reacciones de hipersensibilidad 

Con el alopurinol se inhibe su 
biotransformación y aumentan 
sus efectos adversos. Puede 
antagonizar el bloqueo 
neuromuscular producido 
por pancuronio. 

. 
: Hipersensibilidad al fármaco, 
tratamiento previo con agentes 
alquilantes. 
Precauciones: Disfunción 
hepática, infecciones 
sistémicas.Riesgo en el 

5.5. Listado de Recursos 

5.5.1. Tabla de medicamentos 
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embarazo. Hipersensibilidad al 
fármaco y en menores de 14 
años. 

010.000.175
9.00 

Metotrexato  Oral, 
Adultos: 
De  7.5 a 20 mg una vez por 
semana 
por seis meses. 

TABLETA 
Cada tableta contiene: 
Metotrexato sódico 
equivalente a 2.5 mg 
de metotrexato 
Envase con 50 
tabletas. 

12-24 meses Anorexia, náusea, vómito, dolor 
abdominal, diarrea, ulceraciones, 
perforación gastrointestinal, 
estomatitis, depresión de la 
médula ósea, 
insuficiencia hepática y renal, 
fibrosis pulmonar, 
neurotoxicidad. 
 

La sobredosificación requiere de 
folinato de calcio intravenoso. 
Los salicilatos, sulfas, fenitoína, 
fenilbutazona y tetraciclinas 
aumentan su 
toxicidad. El ácido fólico 
disminuye su efecto. 

 Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: Valorar riesgo 
beneficio en desnutrición, 
infecciones graves, depresión de 
la médula ósea, 
inmunodeficiencia, nefropatía y 
alveolitis pulmonar. 
 

010.000.176
0.00 

Metotrexato Por vía intramuscular:  
De  7.5 a 20 mg una vez por 
semana 
por seis meses 
 

SOLUCION 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
con 
liofilizado contiene: 
Metotrexato sódico 
equivalente a 50 mg 
de metotrexato 
Envase con un frasco 
ámpula 

12-24 meses Anorexia, náusea, vómito, dolor 
abdominal, diarrea, ulceraciones, 
perforación gastrointestinal, 
estomatitis, depresión de la 
médula ósea, 
insuficiencia hepática y renal, 
fibrosis pulmonar, 
neurotoxicidad. 
 

La sobredosificación requiere de 
folinato de calcio intravenoso. 
Los salicilatos, sulfas, fenitoína, 
fenilbutazona y tetraciclinas 
aumentan su 
toxicidad. El ácido fólico 
disminuye su efecto. 

 Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: Valorar riesgo 
beneficio en desnutrición, 
infecciones graves, depresión de 
la médula ósea, 
inmunodeficiencia, nefropatía y 
alveolitis pulmonar. 
 

010.000.451
4.00 

Leflunomida Adultos: 
Iniciar con dosis de carga de 100 
mg/día durante tres días. 
Dosis de mantenimiento: 20 
mg/día 

COMPRIMIDO 
Cada comprimido 
contiene: 
Leflunomida 20 mg 
Envase con 30 
comprimidos 

12-24 meses Mareo, náusea, somnolencia, 
bradicardia, hipotensión arterial, 
cefalea, fiebre y manifestaciones 
de alergia. 
 

Con alcohol, ansiolíticos, 
antipsicóticos, opiáceos, 
antidepresivos tricíclicos y 
depresores del sistema nervioso 
central (SNC), aumenta la 
depresión del SNC 

Hipersensibilidad al fármaco, 
miastenia gravis. 
 

010.000.451
5.00 

Leflunomida Adultos: 
Iniciar con dosis de carga de 100 
mg/día durante tres días. 
Dosis de mantenimiento: 20 
mg/día 

COMPRIMIDO 
Cada comprimido 
contiene: 
Leflunomida 100 mg 
Envase con 3 
comprimidos 

12-24 meses Mareo, náusea, somnolencia, 
bradicardia, hipotensión arterial, 
cefalea, fiebre y manifestaciones 
de alergia. 
 

Con alcohol, ansiolíticos, 
antipsicóticos, opiáceos, 
antidepresivos tricíclicos y 
depresores del sistema nervioso 
central (SNC), aumenta la 
depresión del SNC 

Hipersensibilidad al fármaco, 
miastenia gravis. 
 

010.000.530
6.00 

 

Ácido micofenólico Adultos: 
1 g cada 12 horas 

COMPRIMIDO 
Cada comprimido 
contiene: 
Micofenolato de 
mofetilo 500 mg 
Envase con 50 
comprimidos 

12 meses Náusea, vómito, dolor torácico, 
edema pulmonar, fiebre e 
infección. 
 

La hidrocortisona disminuye la 
intensidad de los efectos 
adversos. 

Hipersensibilidad al fármaco, 
edema pulmonar. Obesidad. 

010.000.047
2.00 

Prednisona Oral. 
Adultos: 
De  1 a 2 mg/kg/día, dosis 
única o fraccionada cada 8 
horas. La dosis de sostén se 
establece de acuerdo a 
la respuesta terapéutica; y 
posteriormente se 
disminuye 

TABLETA 
Cada tableta contiene: 
Prednisona 5 mg 
Envase con 20 
tabletas 

12 meses Catarata subcapsular posterior, 
hipoplasia suprarrenal, síndrome 
de Cushing, obesidad, 
osteoporosis, gastritis , 
superinfecciones, glaucoma, 
coma hiperosmolar, 
hiperglucemia, hipercatabolismo 
muscular, cicatrización retardada 
y retraso en el crecimiento. 

Con digitálicos aumenta el 
riesgo de arritmias cardiacas e 
intoxicación digitálica. Aumenta 
la biotransformación de 
isoniazida. Aumenta la 
hipokalemia con diuréticos 
tiazídicos, furosemida y 
anfotericina B. La rifampicina, 
fenitoína y fenobarbital 
aumentan su biotransformación 
hepática. Con estrógenos 

Hipersensibilidad al fármaco y 
micosis sistémica. 
Precauciones: Úlcera péptica, 
hipertensión arterial sistémica, 
diabetes mellitus, insuficiencias 
hepática y renal e 
inmunosupresión 
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disminuye su biotransformación. 
Con antiácidos disminuye su 
absorción intestinal. El 
paracetamol incrementa el 
metabolito hepatotoxico. 

010.000.450
5.00 

Deflazacort Adultos: 
Inicial: 6-120 mg por día, 
dependiendo de la gravedad del 
cuadro clínico. 
Sostén: 18 mg por día, que 
deberá ajustarse de acuerdo con 
la respuesta clínica. 

TABLETA 
Cada tableta contiene: 
Deflazacort 6 mg 
Envase con 20 
tabletas 

12 meses Efectos adversos 
Trastornos gastrointestinales 
sistémicos, metabólicos y 
nutricionales, del sistema 
nervioso central y periférico, 
psiquiátricos y de la piel 

Con glucósidos cardiacos o 
diuréticos se incrementa el 
riesgo de hipocalemia 

Hipersensibilidad al fármaco 

010.000.450
7.00 

Deflazacort Adultos: 
Inicial: 6-120 mg por día, 
dependiendo de la gravedad del 
cuadro clínico. 
Sostén: 18 mg por día, que 
deberá ajustarse de acuerdo con 
la respuesta clínica. 

TABLETA 
Cada tableta contiene: 
Deflazacort 30 mg 
Envase con 10 
tabletas. 

12 meses Efectos adversos 
Trastornos gastrointestinales 
sistémicos, metabólicos y 
nutricionales, del sistema 
nervioso central y periférico, 
psiquiátricos y de la piel 

Con glucósidos cardiacos o 
diuréticos se incrementa el 
riesgo de hipocalemia 

Hipersensibilidad al fármaco 

010.000.047
6.00 

Metilprednisolona Intramuscular o intravenosa 
lenta. 
Adultos: 
10 a 250 mg cada 4 horas. 
Inicial: 30 mg/kg. 
Mantenimiento: De acuerdo a 
cada caso particular 

SOLUCIÓN 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
con 
liofilizado contiene 
Succinato sódico de 
metilprednisolona 
equivalente a 500 mg 
de metilprednisolona. 
Envase con 50 frascos 
ámpula 
y 50 ampolletas con 8 
ml de 
diluyente. 

4 semanas Catarata subcapsular posterior, 
hipoplasia suprarrenal, síndrome 
de Cushing, obesidad, 
osteoporosis, gastritis, 
superinfecciones, glaucoma, 
coma hiperosmolar, 
hiperglucemia, catabolismo 
muscular, cicatrización 
retardada, retraso en el 
crecimiento y trastornos 
hidroelectrolíticos 

Diuréticos tiazídicos, furosemide 
y anfotericina B aumentan la 
hipokalemia. Rifampicina, 
fenitoína y fenobarbital 
aumentan su 
biotransformación hepática. Los 
estrógenos disminuyen su 
biotransformación. Los 
antiácidos disminuyen su 
absorción. Con digitálicos 
aumenta el riesgo de 
intoxicación digitálica. Aumenta 
la biotransformacion de 
isoniazida. 

Hipersensibilidad al fármaco, 
tuberculosis activa, diabetes 
mellitus, infección sistémica, 
úlcera péptica, crisis 
hipertensiva, insuficiencias 
hepática y renal e 
inmunodepresión. 

010.000.543
3.00 

Rituximab Adultos: 
375 mg/m2 de superficie 
corporal/ día, cada 7 días. 
Administrar diluido en 
soluciones intravenosas 
envasadas en frascos de vidrio. 

SOLUCION 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
contiene 
Rituximab 500 mg 
Envase con un frasco 
ámpula 
con 50 ml 

6 meses Náusea, vómito, fatiga, cefalea, 
prurito, exantema, 
broncoespasmo, angioedema, 
rinitis, hipotensión, rubor, 
arritmias cardiacas, exacerbación 
de angina de pecho o de 
insuficiencia cardíaca, 
trombocitopenia, neutropenia o 
anemia. 

Con medicamentos 
mielosupresores aumentan sus 
efectos adversos. 

Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: En cardiopatía 
isquémica o con mielosupresión. 

010.000.544
5.00 

Rituximab Adultos: 
375 mg/m2 de superficie 
corporal/ día, cada 7 días. 
Administrar diluido en 
soluciones intravenosas 
envasadas en frascos de vidrio. 

SOLUCION 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
contiene 
Rituximab 500 mg 
Envase con un frasco 
ámpula 
con 50 ml 

6 meses Náusea, vómito, fatiga, cefalea, 
prurito, exantema, 
broncoespasmo, angioedema, 
rinitis, hipotensión, rubor, 
arritmias cardiacas, exacerbación 
de angina de pecho o de 
insuficiencia cardíaca, 
trombocitopenia, neutropenia o 
anemia. 

Con medicamentos 
mielosupresores aumentan sus 
efectos adversos. 

Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al fármaco. 
Precauciones: En cardiopatía 
isquémica o con mielosupresión. 

010.000.524 Inmunoglobulina G no Adultos: SOLUCION 1 mes Reacción anafiláctica, hiperemia, Disminuye la eficacia de la Hipersensibilidad a 
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0.00 
010.000.524
0.01 

modificada  0.4 g /kg de peso corporal/ 
día, por 5 días. 

INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
con 
liofilizado o solución 
contienen: 
Inmunoglobulina G no 
modificada 6 g 
Envase con un frasco 
ámpula 
con 120 ml. 
Envase con frasco 
ámpula y 
frasco con 200 ml de 
diluyente. Con equipo 
de 
perfusión con 
adaptador y 
aguja desechables 

cefalea, náusea, vómito, 
hipotensión y taquicardia. 

inmunización activa; por lo 
tanto no debe de vacunarse al 
paciente durante la utilización 
de la 
inmunoglobulina 

inmunoglobulinas humanas, 
especialmente en pacientes con 
anticuerpos Ig A. 

010.000.524
4.00 

Inmunoglobulina G no 
modificada 

Adultos 
 0.4 g /kg de peso corporal/ 
día, por 5 días. 

SOLUCIÓN 
INYECTABLE 
Cada frasco ámpula 
contiene: 
Inmunoglobulina G no 
modificada 5 g 
Envase con un frasco 
ámpula 
con 100 ml. 

1 mes Reacción anafiláctica, hiperemia, 
cefalea, náusea, vómito, 
hipotensión y taquicardia. 

Disminuye la eficacia de la 
inmunización activa; por lo 
tanto no debe de vacunarse al 
paciente durante la utilización 
de la 
inmunoglobulina 

Hipersensibilidad a 
inmunoglobulinas humanas, 
especialmente en pacientes con 
anticuerpos Ig A. 
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Bajo nivel de la actividad de la enfermedad: puntaje de actividad la vasculitis Birmingham/ 
Granulomatosis Wegener  < 3  por 6 meses.  
 
Exacerbación: Incremento de al menos un punto en el puntaje de actividad la vasculitis  
Birmingham/ Granulomatosis Wegener. 
 
Inducción: período de tratamiento intensivo que tiene el objetivo de alcanzar mejoría clínica 
significativa y respuesta sostenida en un paciente con enfermedad activa  
 
Mantenimiento: período de tratamiento posterior a la administración de un tratamiento de 
inducción que tienen el objetivo de mantener al paciente libre de actividad de la enfermedad. 
  
Recaída mayor: recurrencia o actividad de la enfermedad que amenaza órganos vitales o que 
ocasiona un deterioro funcional que requiere la reinstauración de ciclofosfamida. 
 
Recaída menor: recurrencia o nueva actividad de la enfermedad que no amenaza órganos 
vitales y es controlable por un aumento en la dosis de cortico esteroides.  
 
Refractariedad: falla para mantener libre de signos y síntomas de actividad de la enfermedad 
con un tratamiento determinado, en cualquier etapa del tratamiento. 
 
Remisión: estabilización o mejoría de la función renal, resolución de las anormalidades del 
sedimento urinario (ausencia de hematuria y cilindros celulares), proteinuria < 1gramo/día y 
normalización de C3, por al menos 6 meses. 
 
Remisión completa: Ausencia de actividad de la enfermedad, puntaje de actividad la vasculitis 
Birmingham= 0. 
 
Remisión parcial: Disminución significativa de la actividad de la enfermedad con persistencia 
de bajo grado en la actividad que requiere continuar con el tratamiento.  
 
Remisión sostenida: puntaje de actividad la vasculitis Birmingham/ Granulomoatosis Wegener 
de 0 durante 6 meses.  
  
Respuesta: estabilización o mejoría de la función renal, disminución ≥50% de la hematuria 
(menos de 10 eritrocitos por campo) y cambio significativo en la proteinuria (disminución ≥50% 
si el rango basal era nefrótico, pero menos de 3gramo/día; ≤ 1gramo/día sí el nivel basal era no 
nefrótico), por al menos 6 meses  

6. Glosario 
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