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ABSTRACT
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Introduction: Granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) is a rare disease,
however 80% to 90% of the cases have otolaryngologic manifestations, many as
initial symptoms of the disease. Objectives: The purpose of this article is to review
the current literature about granulomatosis with polyangiitis: Clinic manifestations,
approach standards, diagnosis and treatment in otolaryngology. Design: Narrative
review. Materials and methods: Literature review by selective search for MeSH
terms: Otorhinolaryngologic Diseases, granulomatosis with polyangiitis, Wegener
granulomatosis, in the databases: MEDLINE, Current Contents, Cochrane, PubMed
and SciELO, between 2000 and 2014. Results: 39 articles were reviewed according
to the requirements of the objectives. Current scientific evidence recognizes the
importance of the knowledge about granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s)
in otolaryngology, in order to give an early diagnosis and to provide an opportune
treatment. Conclusions: Early diagnosis and treatment of granulomatosis with
polyangiitis (Wegener’s) are the only tools to change the prognosis as well as quality

of life of patients with this disease.

Introduccion

La granulomatosis con poliangeitis (de Wegener) (GP), se
define como una enfermedad inflamatoria crénica de etio-
logia autoinmune. Se caracteriza por oclusiéon vascular
con isquemia secundaria de los tejidos afectados, asi como
aparicion de lesiones granulomatosas (1). Esta entidad se en-
cuentra asociada a la presencia de anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA), principalmente contra proteinasa 3
(PR3-ANCA) (2), y su espectro de afectacion varia amplia-
mente, desde sintomas leves, inespecificos y localizados en
vias respiratorias altas, hasta afectacion multisistémica se-
vera poniendo en riesgo la vida de quienes la padecen. La
sospecha de esta patologia deriva de los hallazgos clinicos,
por lo cual, los otorrinolaringdlogos son cruciales en la ob-
tencion de un diagnostico y tratamiento rapido y acertado,
previniendo la progresion natural de la enfermedad.

Historia

Historicamente, el primer caso que se ajusta a la descripcion
de la granulomatosis con poliangeitis, se realizé por Fritz
Klinger, quien present6 un paciente con lesiones granuloma-
tosas en la linea media asociado a una glomerulonefritis. Fue
en 1934, cuando Friedrich Wegener utilizoé por primera vez
el término “Granulomatosis rinégena singular” a proposito
de los hallazgos histologicos de granulomatosis necrotizante
en una autopsia de un hombre de 38 afos de edad con in-
suficiencia renal, deformidad nasal e inflamacion del oido
medio, la laringe, la faringe y la trdquea (3). Desde entonces
se conoce esta patologia por el nombre de Granulomatosis de
Wegener en honor a Friedrich Wegener, quién fue nombrado
Master Clinician of the American College of Chest Physi-
cians (ACCP) en 1989 (4). Sin embargo, en el 2007 el ACCP
cuestiond su integridad personal y le retir6 el Master Clini-

can Award debido a investigaciones sobre su participacion
en el Partido Nacional Socialista y experimentos clinicos en
campos de concentracion durante la Segunda Guerra Mun-
dial (5). Por lo anterior, en el 2012 el Chapel Hill Consensus
Conference cambio6 la denominacion de la enfermedad por
Granulomatosis con Poliangeitis (GP) (6).

Epidemiologia

La GP es una enfermedad rara con una incidencia anual
mundial de 3 a 14 casos por millon de habitantes, con una
prevalencia mundial estimada de 23.7 a 156.5 por millon de
habitantes. Sin embargo, la prevalencia de la enfermedad
presenta una variacion geografica importante, siendo mayor
en Europa con datos que varian entre 65 a 95 por millon
de habitantes (7). En cuanto a la edad de presentacion, se
presenta tipicamente en adultos, con una edad media al mo-
mento del diagnodstico de 45 afos de edad, aunque se han
reportado casos en nifios (1).

Afecta ambos géneros por igual y presenta una alta mor-
bilidad por compromiso multisistémico, reportandose una
mortalidad secundaria de hasta el 27,4% (7).

Ochoa y Col. en el 2009 (8) estudiaron la prevalencia de
las vasculitis primarias en Colombia, encontrando 857 casos
de vasculitis primarias, de los cuales 81 casos correspondian
a GP, para una prevalencia total de 1,8 casos por millon de
habitantes. Junto a Brasil, Chile y México, Colombia tiene
una de las prevalencias mas altas de GP en Latinoamérica.

Etiopatogenia

En el 2012, el International Chapel Hill Consensus Confe-
rence Nomenclature of Vasculities categorizé la GP dentro
de las vasculitis de vasos pequeios asociado a la presencia
de ANCA (9).
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Su etiologia exacta es desconocida, sin embargo se han
llevado a cabo estudios en factores genéticos, ambientales
y desregulacion epigenética. Knight y col en el 2010 (10),
estudiaron los factores genéticos que podrian asociarse al de-
sarrollo de la GP, encontrando una segregacion familiar de la
GP con un riesgo relativo de 1.56 en parientes de primer gra-
do, asi como, se ha demostrado que tanto genes HLA-DPB1
como HLA-DPB4 son factores genéticos de riesgo fuertes
y reproducibles (11). Los factores ambientales asociados a
la produccion de ANCA estudiados en la GP incluyen: In-
fecciones (virus o bacterias, en especial por Staphylococcus
aureus), exposicion a sustancias inhaladas (gases o parti-
culas, en especial el silice), medicamentos antitiroideos,
quimioterapéuticos, antibidticos y cocaina. Sin embargo, se
necesitan mas estudios para explicar su papel y establecer su
importancia como diana terapéutica (12).

Patogénesis de las lesiones granulomatosas

En la GP se evidencia un clasico compromiso dual: por un lado
se presenta una inflamacion granulomatosa extravascular y por
otro lado, una vasculitis necrotizante localizada (Figura 1).

La formacion de las lesiones granulomatosas se genera a
partir de una respuesta inmune aberrante. Tipicamente incluye:
Células epitelioides, células gigantes, grupos de células T y B
secretoras de autoanticuerpos, neutrofilos que expresan PR3
con microabscesos, eosindfilos, mastocitos y macrofagos.

Kesel y Col. en el 2012 (13), implantaron cartilago septal
de pacientes con GP en ratones inmunodeficientes, quienes
presentaron a las pocas semanas destruccion cartilaginosa
secundaria a inflamacion granulomatosa local, sugiriendo
que los fibroblastos son las principales células efectoras im-
pulsadas por linfocitos.

LESIONES
RANULOMATOSA

NECROTIZANTES O NECROTIZANTE

TUBERCULOSIS. SARCOIDOSIS

RANULOMATOSI
ON POLIANGEITIS

ASOCIADOS A
TUMORES

CUERPO EXTRANO

ENDOGENOS CARCINOMAS.

EXOGENOS

Figura 1. Esquema de las lesiones granulomatosas. La granulomatosis con poliangeitis (de Wegener) se ubica en
aquellas que son necrotizantes, al igual que la tuberculosis.

Patogénesis de la vasculitis

Las células endoteliales vasculares son activadas por los
ANCA, quienes potencian la expresion de moléculas de
adhesion, promueven la liberacion de un gran niimero de
células activas a la circulacion, asi como el desarrollo de mi-
crotrombos venosos. El 90% de los pacientes con GP activa
y sin tratar tienen ANCA circulantes, en especial PR3-ANCA
y ANCA especificos contra mieloperoxidasa (MPO-ANCA).
La PR3 tiene mayor expresion en la superficie de los neutro-
filos de los pacientes con GP (14).

Los neutroéfilos activados por ANCA, interactiian con
las células endoteliales a través de moléculas de adhesion,
liberando factores toxicos que causan apoptosis y necro-
sis. Schlieben y Col. (15), en el 2005 describieron como un
neonato de 48 horas de nacido, hijo de una mujer con GP,

desarroll6 un cuadro rapidamente progresivo consistente en
una hemorragia pulmonar con glomerulonefritis. Lo anterior
secundario a transmision placentaria de [gG ANCA, compro-
bando como los ANCA actuian rapidamente en la activacion,
liberacion y expresion de mediadores de inflamacion.

Manifestaciones clinicas

La GP a menudo se limita a las vias respiratorias superiores,
pulmones y rifiones, sin embargo cualquier drgano o siste-
ma puede estar afectado: Tracto respiratorio superior, piel,
sistema nervioso central, corazon, glandulas salivales, ojos
y Orbita, mama, tracto gastrointestinal, bazo, glandula pitui-
taria, glandula tiroides y tracto urogenital (1). Igualmente,
puede incluir una amplia gama de sintomas generales como
fiebre, malestar, cefalea, diaforesis nocturna y diarrea.
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Compromiso pulmonar

Generalmente hay compromiso del parénquima pulmonar, los
bronquios, y en algunas ocasiones, la pleura. La GP se carac-
teriza por la aparicion concomitante de nddulos y hemorragia
alveolar. La inflamacién necrotizante granulomatosa genera
sintomas como tos seca, hemoptisis, disnea, dolor toracico,
colapso pulmonar e infeccion postobstructiva.

En una radiografia de torax simple el 70% de los pacien-
tes con GP presenta nodulos cavitados tnicos o multiples de
5 a 100 mm de diametro. En una tomografia axial compu-
tarizada de térax el 80% de los pacientes exhiben nodulos
pulmonares y el 50% engrosamiento y derrame pleural (Fi-
gura 2). Los hallazgos de neumotorax y fistula broncopleural
son raros pero se han descrito casos (1,16).

Figura 2. Imagen cortesia del Servicio de Otorrinolaringologia
del Hospital de San José. Paciente de 47 afos con GP. TAC de
torax contrastado evidencia multiples noédulos pulmonares con
engrosamiento pleural asociado.

Compromiso renal

El 80% de los pacientes con GP presentan una disminucion
de la tasa de filtracion glomerular. Inicialmente los pacientes
suelen ser asintomaticos pero el compromiso renal pro-
gresivo termina por manifestarse con hipertension arterial,
edema y hematuria, pudiendo ser potencialmente mortal.
Los hallazgos histopatologicos clasicos demuestran glo-
merulonefritis focal segmentaria, semilunar y necrotizante,
asociada o no a ruptura de la capsula de Bowman. En el 5%
de los casos se presenta una glomerulonefritis rapidamente
progresiva y en el 11% a 32% una insuficiencia renal cronica
de mal pronostico (17).

Manifestaciones otorrinolaringolégicas

La frecuencia de las manifestaciones otorrinolaringoldégicas
en la GP dependen de la poblacion examinada, metodologia
y definiciones utilizadas. Bad Bramstedt y Col. en el 2000
reunié 155 pacientes con GP, los cuales fueron valorados por
otorrinolaringo6logos, encontrandose que el 99% de los pa-
cientes presentaban manifestaciones otorrinolaringoldgicas.
Series de casos previas por Nottingham y Col. en el 1998 y

en la clinica de Mayo en 1993 reportan prevalencias de ma-
nifestaciones otorrinolaringologicas en GP del 72% al 90%.
(Tabla 1)(18,19).

Tabla 1. Prevalencia de manifestaciones otorrinolaringologicas

en pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis
(de Wegener)

MANIFESTACIONES PORCENTAJE
Obstruccion nasal 54%
Epistaxis 50%
Costras nasales 56%
Compromiso sinusal 33%
Disfonia/ estridor 15%
Hipoacusia 24%

Compromiso nasosinusal

La zona de mayor actividad vasculitica nasosinusal es el
plexo de Kiesselbacch, donde la isquemia y necrosis oca-
sionan perforacion del cartilago septal. Sin embargo, la
perforacion septal no es evidente hasta que la enfermedad
esta en remision y el tejido enfermo se absorbe, para en-
tonces si la perforacion es amplia, la deformidad nasal en
silla de montar suele ser secundaria. La mucosa nasal y cor-
netes nasales también estan afectados con frecuencia, y el
edema y la necrosis predisponen a la sobreinfeccion, siendo
el Staphilococcus aureus el agente bacteriano mas comun
(18,20,21). Los sintomas clasicos nasosinusales incluyen
hiposmia o anosmia, rinorrea, congestion nasal y presencia
de costras (Figura 3).

Figura 3. Imagen cortesia del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital de San José. Paciente de 47 afios con GP, nasosinuscopia
de ingreso previo diagndstico evidenciaba gran edema de la mucosa
septal y turbinal, rinorrea, costras y una sinequia septoturbinal en
fosa nasal derecha.
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Los senos paranasales estan frecuentemente afectados, sien-
do usualmente confundida la inflamacién granulomatosa en
etapa aguda con procesos nasosinusales bacterianos. En las fases
cronicas, el tejido inflamatorio es reemplazado por tejido cica-
trizal, osificacion progresiva del hueso maxilar, evidenciandose
frecuentemente un seno maxilar hipoplésico secundario (22).

Otro sintoma que puede estar presente es la epifora, ya
sea por compromiso granulomatoso del conducto lagrimal y
el saco lagrimal con sobreinfeccion, o por compresion direc-
ta del lagrimal por la inflamacion nasal.

El 8% de los pacientes puede desarrollar un tumor re-
troorbital con proptosis secundaria como extension de las
lesiones de los senos paranasales (18).

Compromiso laringeo

El compromiso laringeo de la GP conlleva un importante
riesgo de fatalidad. Clinicamente los pacientes cursan con
sibilancias, disfonia y estridor, que en etapas tempranas pue-
den llevar a un diagndstico equivocado de asma (21). Una
estenosis subgldtica esta presente en el 16% de los pacien-
tes adultos, frente a un 50% de los pacientes pediatricos con
GP, de los cuales hasta el 50% requerird una traqueostomia
(Figura 4). Las biopsias de mucosa no se recomiendan ya
que usualmente la histopatologia solo reporta células in-
flamatorias o fibrosis sin demostrar vasculitis, necrosis o
granulomas. Por otro lado, la toma de muestras laringotra-
queales puede empeoran la estenosis laringea (23).

Figura 4. Imagen cortesia del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital de San José. Estenosis subglotica en paciente femenina
de 65 afios con Granulomatosis con Poliangeitis (de Wegener),
quién cursaba con estridor bifasico y disnea severa, requiriendo
traqueostomia para asegurar via area.

Compromiso otolégico

En cuanto a las manifestaciones otologicas de la GP, el cuadro
dominante es una otitis media cronica supurativa, coexis-
tiendo una inflamacion e irritacion secundaria a secreciones
nasales en la trompa de Eustaquio con una implicacion granu-
lomatosa del oido medio y la cavidad mastoidea (24). En
algunos casos excepcionales la lesidn granulomatosa puede
ser vista a través de la membrana timpanica. Una hipoacusia
conductiva esta presente en el 85% de los pacientes, secun-
dario a compromiso inflamatorio del oido medio (18). Sin
embargo, el cuadro puede progresar hasta el oido interno por
accion toxica de productos inflamatorios desde el oido medio
a través de la ventana redonda o por participacion granulo-
matosa directa del oido interno con dafio coclear secundario.
En estos casos, los pacientes se presentan con hipoacusia neu-
rosensorial y tinnitus incapacitante en el 30% de los casos
(Figura 5). Paradgjicamente, el vértigo no es frecuente.

Figura 5. Imagen cortesia del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital de San José. Audiometria tonal de una paciente de 47 anos
con Granulomatosis con Poliangeitis (de Wegener), con hipoacusia
neurosensorial bilateral profunda, presentaba adicionalmente otitis
media cronica supurativa con paralisis facial periférica bilateral
House Brackmann VI/VI.

Otra manifestacion otologica usual, rapidamente progre-
siva y con mal pronoéstico, es la paralisis facial periférica.
Esta se cree secundaria a vasculitis de los vasa nervorum,
comprometiendo la irrigacion del perineuro. Usualmente no
hay mejoria al recibir inmunosupresores y esteroides si el pa-
ciente no recibe manejo para la patologia sistémica de base.

En muy pocos casos, otros pares craneales estan afecta-
dos, como el IX, X y XII, lo cual debe tenerse en cuenta al
explorar pacientes con GP que cursen con disfonia sin este-
nosis subglotica (25).

Compromiso de la cavidad oral

La hiperplasia gingival en fresa es un signo patognomonico
de la GP y esta presente en el 6% a 13% de los pacientes
(Figura 6). Otros hallazgos en la cavidad oral, aunque raros,
incluyen ulceras profundas en la lengua, mejillas, encias y
paladar (26).
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Figura 6. Imagen cortesia del Servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital de San José. Paciente de 47 afos con Granulomatosis
con Poliangeitis (de Wegener), con lesiones en cavidad oral
correspondientes a hiperplasia gingival en fresa.

Compromiso de glandulas salivales

Aunque el compromiso de glandulas salivales es anecdético,
existen algunos casos reportados donde se han presentado
como los unicos y primeros signos de la enfermedad, se evi-
dencian glandulas incrementadas de tamafio con o sin areas
necroticas con trayectos fistulosos a piel. Las principalmente
afectadas son las glandulas salivales mayores (submandibu-
lares o pardtidas) (27).

Diagnéstico

Antes de revisar los métodos diagndsticos disponibles, es
perentorio saber que la GP no es un hallazgo incidental y no
sobrevendra un diagndstico si la enfermedad no se sospecha
previamente. Por lo anterior, la importancia del conocimien-
to de la semiologia de esta enfermedad serd quién guie al
especialista hacia un diagndstico certero.

¢Cudndo sospechar?

Se debe sospechar de una GP ante la presencia de:

» Enfermedad de las vias respiratorias superiores, cronica
y destructiva, no maligna.

* de ndédulos pulmonares sin origen maligno ni infeccioso.

» Estenosis subgldtica o traqueal de origen desconocido.

* Sindromes pulmonares y renales.

*  Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

* Vasculitis de la piel con evidencia de enfermedad
sistémica.

* Masas retroorbitales sin origen maligno ni infeccioso.

* Cualquier condicidon que semeja una vasculitis sistémica.

* Dolor nasal cronico.

» Epifora con o sin dacriocistitis refractaria a manejo
convencional.

» Perforaciones septales de etiologia desconocida

* Hiperplasia gingival: Encias en fresa con sintomas
sistémicos.
»  Otomastoiditis cronica rapidamente progresiva o complicada.

Criterios diagndsticos

Los criterios diagnosticos de The American College of Rheu-

matology incluyen (28):

* Sedimento urinario anormal, definido por mas de 5
glébulos rojos por campo.

* Hallazgos anormales en la radiografia de térax, que in-
cluyen nodulos, cavitaciones o infiltrados.

* Compromiso de via aérea superior (usualmente compro-
miso otorrinolaringol6gico).

* Confirmacion de inflamaciéon granulomatosa mediante
una biopsia.

La presencia de dos o mas de estos cuatro criterios tiene una
sensibilidad del 88,2 % y una especificidad del 92% (28).

Diagnéstico por ANCA

Aunque dentro los criterios diagndsticos establecidos por
The American College of Rheumatology no se incluye el
estudio de los ANCA, éste estudio complementario es util
cuando se sospecha de esta patologia autoinmune. Es tras-
cendental entender que la medicion de ANCA siempre debe
basarse en hallazgos clinicos y la probabilidad pretest de la
enfermedad siempre debe ser valorada (29).

Finkielman y Col. en el 2007 (2) determinaron sensibili-
dad y especificidad de PR3-ANCA (c-ANCA), encontrando
que los niveles de c-ANCA son significativamente mayores
en pacientes con enfermedad severa en comparaciéon con
pacientes con enfermedad localizada. Los c-ANCA presen-
taron una sensibilidad del 78% en enfermedad activa severa,
frente a una sensibilidad del 69% en enfermedad limitada,
mientras que la especificidad se mantuvo en 88% tanto para
la enfermedad severa, como para la limitada.

Lan-Huong Thai y Col. en el 2014 (30), realizaron una
comparacion entre PR3-ANCA (c-ANCA) y MPO-ANCA
(p-ANCA) tanto en enfermedad activa, como en pacientes
en remision. Los p-ANCA presentaron sensibilidades mucho
menores que los c-ANCA, mientras que no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas en las especifi-
cidades. En resumen, se encontré una sensibilidad del 90%
para c-ANCA frente a un 5% para p-ANCA en enfermedad
activa, una sensibilidad del 70% para c-ANCA frente a un
6% para p-ANCA en enfermedad inactiva, y finalmente una
especificidad del 94% para c-ANCA frente a un 97% para
p-ANCA, independientemente del estadio de la enfermedad.

Seguimiento por ANCA

Aunque la literatura cuenta con pocos estudios acerca del
seguimiento de la GP mediante mediciones de niveles de
ANCA, Finkielman y Col. en el 2007 (2), concluyeron que los
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niveles de ANCA no son utiles como valoracion de respues-
ta ni seguimiento de la terapia inmunosupresora en pacientes
con GP. Sin embargo, Lan-Huong Thai y Col. en el 2014 (30),
encontraron que los pacientes que permanecian a pesar de
tratamiento con positividad de los ANCA, presentaban mas
recaidas sistémicas, asi mismo, encontraron que la supervi-
vencia libre de enfermedad fue mas alta cuando los ANCA
eran negativos. Sin embargo, es importante saber que el se-
guimiento de los pacientes no debe basarse solamente en los
niveles de ANCA, ya que los hallazgos clinicos son los pilares
fundamentales para la evaluacion de respuesta a tratamiento.

Diagnéstico anatomopatolégico

A diferencia de los ANCA, el diagnodstico anatomopatologi-
co se encuentra dentro de los criterios diagnosticos de la GP.
Por lo anterior, el proceso de toma de biopsias y hallazgos
histopatologicos cumple un papel crucial en el diagnostico
de esta enfermedad.

Es importante estar al tanto que la mayoria de las biop-
sias no muestran las caracteristicas de diagnoéstico tipicas
como vasculitis, granulomas de células epitelioides, células
gigantes y necrosis, por lo tanto las biopsias deben ser usual-
mente multiples y representativas, tomadas de los bordes de
las zonas inflamadas (18). La confirmacion histopatologica
de la GP se da con la evidencia de destruccion de la pared del
vaso por inflamacién y necrosis.

Biopsias de mucosa nasal

La toma de biopsias de mucosa nasal es una practica comin
para el diagnostico de la GP, sin embargo pocos conocen la
sensibilidad y especificidad de esta practica.

Jennings y Col. realizaron un estudio retrospectivo en el
2008 con 53 casos confirmados de GP, a quienes se les toma-
ron biopsias de mucosa nasal, encontrando una sensibilidad
y especificidad del 74% y 100% respectivamente (21). Por
otra parte, Borner y Col. en el 2012 (33), encontraron una
sensibilidad del 54% con una especificidad del 96% para la
biopsia de mucosa nasal. En ambos estudios se evidencia la
alta especificidad de esta prueba aunque baja sensibilidad.
Podemos concluir que ante una buena probabilidad pretest
y una biopsia positiva de mucosa nasal, no se requeririan
mas estudios complementarios. Por otra parte, una biopsia
de mucosa nasal negativa no descarta la enfermedad.

Es de comun acuerdo por los autores citados que la resec-
cién de mucosa nasal debe limitarse a la toma de muestras
necesarias y no se debe tratar de eliminar toda la mucosa
inflamada ya que esto ocasiona mayor destruccion de los te-
jidos vecinos, incluyendo el cartilago septal.

Biopsias renales

En aquellos casos, cuando existe una alta sospecha clini-
ca de GP pero con resultados negativos en la biopsia nasal,
se debe remitir al paciente para la toma de una biopsia renal.
En estos casos, los hallazgos positivos incluiran glomeru-
lonefritis necrosante con semilunas, necrosis fibrinoide e

infiltrado de neutrdfilos con o sin presencia de microtrom-
bos. La biopsia renal presenta una mayor sensibilidad y
especificidad que las biopsias nasales, siendo del 91% y
99% respectivamente (32).

Tratamiento

Una vez se cuenta con un diagndstico certero de GP, se debe
proceder al inicio de un enfoque terapéutico oportuno. Nin-
guna de las manifestaciones clinicas de la GP, incluyendo
el compromiso otorrinolaringolégico, se controlard sin trata-
miento de la patologia subyacente.

Terapia de induccion

Para enfocar el tratamiento, es imperioso estadificar previa-
mente al paciente en las diferentes etapas de la enfermedad
(32): Localizada, sistémica temprana, generalizada y grave
(Tabla 2).

Tabla 2. Etapas de la Granulomatosis con Poliangeitis

(de Wegener) y criterios de estatificacion

ETAPA CRITERIOS

Afeccion del tracto respiratorio
superior o inferior, sin sintomas
constitucionales.

LOCALIZADA

Involucra cualquier 6rgano excepto el

SISTEMICA TEMPRANA s , .
rindn u otro drgano vital.

Compromiso renal con niveles de

GENERALIZADA creatinina <5.6 mg/dL

Compromiso renal con niveles de
creatinina >5.6 mg/dL o hemorragia
pulmonar.

GRAVE

En pacientes con enfermedad localizada el trimetropim/
sulfametoxazol tiene un nivel de evidencia Ila con un grado
de recomendacion A (33). Cuando la patologia se identifica
como sistémica temprana el metotrexate a dosis 0,3mg/Kg/
semanal endovenoso o por via oral cuentan con un nivel de
evidencia Ib con un grado de recomendacion A (34). Ante
una GP generalizada el medicamento de primera linea es la
ciclofosfamida via oral a dosis de 2 mg/kg/dia con predni-
sona a 1 mg/kg/dia con un nivel de evidencia Ib y grado de
recomendacion A, aunque en estos casos también es posible
la aplicacion de ciclofosfamida en pulsos a una dosis de 15
a 20mg/Kg endovenosa cada tres semanas, presentando un
mejor nivel de evidencia (Ia), debido a que se ha demostrado
menor toxicidad del medicamento aplicado de forma endo-
venosa, sin embargo el gold estandar continua siendo la via
oral ya que se ha visto que los pacientes presentan menores
recaidas cuando el medicamento es administrado por esta via
(35). Para la GP grave la plasmaféresis a dosis de 40 a 60ml/
Kg tiene un nivel de evidencia Ib, con un grado de recomen-
dacion A (36).
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Terapia de mantenimiento

Una vez la enfermedad entra en un estado de remision, se
debe continuar una terapia de mantenimiento por 12 a 18
meses. Esta terapia de mantenimiento puede ser con azatio-
prina 2mg/kg/dia via oral, metotrexate 0,3mg/Kg/semana
endovenoso o por via oral, asi como con Leflunomida 30 a
40mg/dia por via oral. Cualquiera de los tres esquemas con
niveles de evidencia Ib y grados de recomendacion A (37).

Manejo quirurgico de secuelas nasosinusales

Cualquier manejo quirurgico de las secuelas de la GP, tal
como cirugia endoscépica de senos paranasales o reparacion
de las deformidades en silla de montar, solo esta indicada en
casos de remision mayores de 5 afios por el alto riesgo de
destruccion de tejidos sanos, aparicion de tejido cicatrizal,
riesgo de infeccion y necrosis de la zona de reparacion qui-
rargica (21).

Aunque el control de los sintomas nasosinusales depende
principalmente del control de la enfermedad subyacente, es
posible aplicar terapias adyuvantes para mejorar el control
de signos y sintomas: Las irrigaciones nasales con o sin anti-
bidtico, asi como preparados con corticoide para uso topico
nasal, pueden contribuir a mejorar el edema y la congestion
nasal (18).

Manejo quirurgico de secuelas laringeas

Debido al frecuente compromiso laringeo en los pacientes
con GP, en especial en niflos, es importante saber que hasta el
50% de los pacientes pediatricos con GP requeriran de una tra-
queostomia (21). Al igual que en el manejo quirtrgico de los
sintomas nasosinusales, el manejo de las estenosis laringeas
debe realizarse cuando la enfermedad de base se encuentra en
remision. Dentro de los tratamientos disponibles se encuen-
tran la dilatacion laringea con o sin aplicacion de mitomicina
topica C, la reseccion con anastomosis termino terminal del
segmento estendtico y el laser de dioxido de carbono (18).

Manejo quiruargico de secuelas otologicas

En la literatura médica disponible actualizada revisada, no se
mencionan manejos quirurgicos para las secuelas otologicas
de los pacientes con GP.

Dada la poca prevalencia de la enfermedad la mayoria de
estudios disponibles consisten en series de casos, se requieren
mas estudios para determinar el papel del manejo quirargi-
co en las secuelas otologicas de la GP tales como hipoacusia
neurosensorial profunda y paralisis facial periférica.

Conclusiones

Resulta trascendental conocer a detalle las caracteristicas cli-
nicas y morfologicas de las lesiones producto de una GP que
se manifiestan en nuestra area.

Es necesario tener un alto grado de sospecha clinica para
un adecuado diagnodstico y manejo que permita mejorar el
pronostico funcional e incluso vital de los pacientes.
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