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ABSTRACT
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Introduction: Granulomatosis with polyangiitis (GPA), also known as Wegener’s
granulomatosis, is characterized by granulomatous vasculitis of the respiratory
tract and glomerulonephritis. There have been many advances directed towards its
diagnosis and treatment, even though its etiology remains unclear. Objectives: This
review summarizes the clinical manifestations of the disease, focused on the ones
located in the head and neck region. GPA’s diagnosis and treatment, which must be
done as early as possible in order to improve the prognosis. Methods: Review of
the literature by searching SciELO, PubMed and ScienceDirect databases between
1993 and 2014. Reviews, original research articles, case reports and otolaryngology
treaties were included. Results: GPA’s frequent alterations are: nasal scabs and
obstruction, rhinorrhea, earache, tinnitus, otitis media unwieldy, dysphonia and
dyspnea. Conclusions: GPA’s clinical manifestations are usually multiple and very
common in the head and neck. GPA has to be kept in mind as differential diagnosis

in patients with unusual presentations and those who are difficult to manage.

Introduccién

Heinz Klinger realizo los primeros informes sobre granu-
lomatosis con poliangitis (GPA) en 1931 y fue definida por
Friedrich Wegener en 1939, como una enfermedad sistémica
caracterizada por la formacion de granulomas necrotizan-
tes con vasculitis del tracto respiratorio superior e inferior,
vasculitis sistémica y glomerulonefritis proliferativa o ne-
crotizante focal. La triada clasica denominada previamente
como granulomatosis de Wegener compromete el tracto
respiratorio superior, pulmones y rifiones (Rinosinusitis, le-
siones vasculiticas y granulomatosas pulmonares y renales)
(1). Habitualmente es confundida con otras enfermedades
que causan granulomas de la linea media o del tercio medio
facial, como linfomas, carcinomas y procesos infecciosos (2).

La GPA afecta de forma primaria el tracto respiratorio su-
perior ¢ inferior y los rifiones, pero puede envolver cualquier
organo. La enfermedad es poco frecuente (prevalencia de
3/100.000 habitantes) ocurre igualmente en hombres y mujeres,
es mas comun en la raza blanca. Puede manifestarse a cualquier
edad, con un aumento entre los 30 a 60 afios, la edad media de
presentacion esta cerca de los 40 afios (1, 3). Los sintomas de pre-
sentacion mas frecuente son dolor de cabeza, sinusitis, rinorrea,
otitis media, fiebre, malestar general y artralgias, estos cuadros
son repetitivos y de dificil control. La via aérea superior y los
senos paranasales se encuentran comprometidos en el 75 a 90%
de los casos, incluyen deformidad nasal y afecciones faringeas,
los cuales aparecen en el transcurso de meses e incluso afios.
Las manifestaciones pulmonares incluyen tos, dolor pleuritico,
hemoptisis y noédulos pulmonares o infiltrados cavitarios en la
radiografia de torax, estas ocurren en el 65 a 85% de los casos(1).
Otras manifestaciones incluyen la glomerulonefritis (60 — 75%
casos), patologias oculares como conjuntivitis, iritis, escleritis o
proptosis (15 — 50%), y hallazgos dermatologicos como ulceras
necroticas, vesiculas o petequias.

Pese a que sus primeras manifestaciones aparecen en la
cabeza y el cuello (90% de los pacientes) (tabla 1), pocas ve-

ces es considerada como primera opcion diagnéstica por los
especialistas, debido a la poca especificidad de los sintomas
iniciales, con muchos diagndsticos diferenciales a considerar
y los cuales ademds son mas comunes (1). Siendo precisa-
mente en esta fase cuando su extension se encuentra limitada,
existe una mejor respuesta al tratamiento y mejor prondstico,
siempre y cuando se diagnostique y trate oportunamente.

Tabla 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas en la
cabeza y cuello de la GPA (1)

Frecuencia
. durante el
i Frecuencia
Presentacion VSN curso de la
inicial (%)
enfermedad
(%)
Tracto respiratorio superior 83 92-95
Sinusitis 55-68 85
Nasal 22-34 64-80
Epistaxis 85 80
Costras 76 78
Nariz en silla de montar 2 9-29
Otolodgicas 6-25 19-61
Otitis media(aguda o secretora) 23 45
Hipoacusia neurosensorial 6-15 14-42
Paralisis facial 2 5
Laringotraqueal
Estenosis laringea 1 8-25
Estenosis subglotica 1 20
Lesiones orales
Ulceras, gingivitis 1-3 3-9
Afeccion a gldandulas salivales
Parotiditis 1 2
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Los hallazgos de laboratorio en GPA incluyen anemia
normocitica y normocromica, trombocitosis, factor reu-
matoide positivo, e hiperglobulinemia, particularmente la
IgA. La velocidad de eritrosedimentacion estd casi siempre
elevada. El descubrimiento en 1985 de los anticuerpos anti
citoplasmaticos constituyentes de los neutrdfilos (ANCA, c-
ANCA) en pacientes con GPA fue el mayor avance en el
diagnostico y la comprension de la enfermedad (4).

La etiologia y la patogénesis de la GPA son desconocidas,
causas infecciosas, genéticas, factores de riesgo ambientales
y la combinacién de estos ha sido propuesta como hipote-
sis. La evidencia de los datos sugiere que la GPA es una
enfermedad inmunomediada compleja en la cual el dafio ti-
sular resulta de la interaccion del evento inflamatorio y la
respuesta inmune altamente especifica. Parte de la respuesta
consiste en la produccion de los ANCA, anticuerpos directos
contra los granulos de los neutroéfilos y los monocitos, estos
anticuerpos producen dafio tisular por interacciéon con los
neutréfilos sensibilizados y las células endoteliales (4).

Manifestaciones clinicas otorrinolaringoloégicas

Oido

La oreja media y la mastoides son los sitios mas comun-
mente comprometidos en los pacientes con GPA. La GPA
puede causar obstruccidon de la tuba de Eustaquio con la
resultante otalgia, otitis media serosa y pérdida auditiva
conductiva, apareciendo hasta varios meses antes de cursar
con otros sintomas (1, 3). Algunos pacientes también pue-
den presentar otitis media purulenta, (manifestada como
otorrea y engrosamiento hipervascularizado o perforacion
de la membrana timpanica), otros una franca granulomato-
sis (tejido de granulacion presente) que comprometa la oreja
media y la mastoides, causando otorrea y dolor crénico (5,
6). El proceso puede extenderse y comprometer el nervio
facial (paralisis facial, sin dehiscencia del canal de Falopio
en la TC) y la oreja interna, lo cual estd manifestado como
una pérdida auditiva neurosensorial rapidamente progresiva
(55% de los casos revisados), tinnitus y pérdida de la funcion
vestibular, estas ultimas secundarias al depésito de comple-
jos inmunitarios en el neuroepitelio del oido interno (1, 3, 7,
8). La enfermedad otoldgica puede ser la presentacion inicial
en muchos pacientes con GPA.

En estudios realizados en pacientes con enfermedad au-
toinmune del oido interno se han descrito alteraciones del
hueso temporal de dos tipos, fibrosis y osteoneogénesis los
cuales incluyen la escala timpanica, descritos en fases tem-
pranas, y en los casos que se relacionan mas con isquemia
se observa atrofia celular aun en ausencia de cambios infla-
matorios (9).

Cavidad oral

La GPA se manifiesta en la cavidad oral como lesiones hi-
perplasicas gingivales que van del rojo al purpura y se

acompafan de petequias, hasta ulceras dolorosas muy resis-
tentes a los tratamientos. En adicion los pacientes pueden
presentar movilidad dentaria que lleva a la extraccion de los
dientes y dificultad para sanar en las lesiones orales. La en-
fermedad se puede localizar de forma aislada en la cavidad
oral, por mucho tiempo antes de tener manifestaciones sisté-
micas (6). La biopsia de cavidad oral es muy importante para
establecer el diagnostico temprano y prevenir la destruccion
causada por el progreso de la enfermedad (10). Debe consi-
derarse como causal de estas alteraciones la deplecion del
acido folico, principalmente en el uso de metotrexato en el
tratamiento de los pacientes (1).

Nariz y senos paranasales

Se ha visto que el compromiso nasal en la GPA se presenta
en etapas tempranas de la misma, compromete entre el 60
al 90% de los pacientes diagnosticados, los sintomas rino-
logicos incluyen congestion nasal, rinorrea purulenta, dolor
del dorso nasal, epifora, epistaxis y anosmia (3, 6). Estos
sintomas van progresando a rinitis, sinusitis, perforacion
septal y/o estenosis de la via respiratoria nasal. El examen
endoscopico revela tipicamente mucosa empedrada, edema
y formacion de costras (11).

Los hallazgos clinicos de la GPA, en el tracto respiratorio
superior, se pueden dividir en tres categorias:

1. Los pacientes de tipo 1 presentan una forma limitada
de la GPA, caracterizada por sintomas de la via aérea
superior con algunos hallazgos sistémicos; tipicamente
presentan varias semanas de un cuadro similar a una
infeccion de la via aérea superior pero sin respuesta a
los antibidticos, asociado con dolor nasal o en areas de
proyeccion de los senos paranasales, rinorrea en un inicio
hialina o serosanguinolenta, posteriormente purulenta
y formacién de costras (1, 6, 11). Estos pacientes suelen
tratarse como Rinosinusitis cronica, incluso son llevados
a cirugia en ocasiones, teniendo una evolucion torpida de
su postoperatorio, complicandose y llegando a perforacion
septal. En este tipo de paciente es ideal realizar evaluacion
endoscopica, en caso de costras solo retirar si son
blandas, para no generar areas cruentas. El epitelio bajo
las costras no es ideal para toma de muestras (biopsias)
ya que las costras representan lesion de la mucosa ciliada,
sustituyéndose por epitelio plano, al causar lesiéon con
la biopsia puede generar progresion de necrosis sobre el
plexo de Kiesselbach y acelerar la presencia de perforacion
septal (1, 3).

2. En el tipo 2, los pacientes se presentan mas enfermos
con algunos sintomas sistémicos, aunque no tan fuertes
como en el tipo 3. Su presentacion inicial es similar a los
pacientes de tipo 1; estos son pacientes con infeccion del
tracto respiratorio superior prolongada, con una descarga
nasal permanente que progresa a dolor nasal, obstruccion
nasal, sensibilidad, secrecion serosanguinolenta, ulceras y
formacion de costras. El compromiso pulmonar también
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estd presente y se asocia con tos, hemoptisis, lesiones
cavitarias en la radiografia de torax.

3. La forma tipo 3 es una GPA diseminada de la forma
sistémica, frecuentemente compromete la via respiratoria
superior e inferior, lesiones cutaneas y compromiso renal
progresivo. Los hallazgos sistémicos son mas profundos
y como en la forma tipo 1 y 2, estan presentes las ulceras
nasales y los otros sintomas (11).

En la TC de senos paranasales se puede observar destruc-
cion 6sea y cambios esclerdticos de las paredes de los senos
afectados (8). (Figura 1)

Figura 1. Imagen TC paciente con GPA (12).

El diagndstico se basa como ya se ha relatado en los
niveles de los c-ANCA antiproteinasa 3 especificos y en
la biopsia de nariz, realizada con anestesia local o bajo se-
dacion; se deben remover las costras nasales, seguido por
la remocién de la mucosa del septo, suelo nasal, cornetes
para ampliar la colecta de material para cultivo. El cultivo es
necesario para descartar otras formas de granulomatosis de
origen infeccioso.

Laringe

El compromiso de la via aérea ocurre en presencia de la en-
fermedad sistémica, inicialmente con presencia de disfonia,
la cual es progresiva, especificamente entre el 10 y el 20 %
de los pacientes de GPA presentan compromiso subglotico y
subsecuentemente estenosis (Figura 2), representa la manifes-
tacion mas frecuente de la via aérea, es 5 veces mas frecuente
en pacientes cuyo diagnostico se hace antes de los 20 afios
de edad (6, 13). El segmento estendtico puede estar limitado
a la subglotis o extenderse hasta 3 o 4 cm hacia la traquea
y eventualmente hacia la supraglotis, y aproximadamente la
mitad de los pacientes con compromiso laringeo requeriran
traqueotomia en algin momento de su evolucion (14, 15).

Como resultado los pacientes pueden ser incorrectamen-
te diagnosticados como asma por la presencia de estridor que
puede confundirse con sibilancias (16). El compromiso glo-
tico se manifiesta por cambios en la voz. Los pacientes con
compromiso laringeo aislado presentan en mayor frecuencia
resultados negativos para c-ANCA (17).

Figura 2. Imagen endoscopica de estenosis subglotica de un
paciente con GPA (12).

Gldndulas salivares

En las revisiones realizadas se menciona inflamacion, en
ocasiones hipertrofia y en otras destruccién de los acinos
glandulares, principalmente de parétidas y submaxilares,
presentando perdida de funcion, resequedad de la mucosa
oral y faringea, similar al sindrome de Sjogren, estos casos
son de presentacion excepcional (1, 6, 18).

Diagnéstico

Un test ANCA positivo, especialmente c-ANCA proteinasa-
3-especifico, es muy util en establecer el diagnostico de la
GPA. La especificidad del c-ANCA positivo en GPA es supe-
rior al 95%; la sensibilidad es variable y depende de la fase y
el subtipo de GPA. El c-ANCA se encuentra positivo en mas
del 90% de los pacientes con la forma sistémica y activa de
GPA, mientras que en la forma limitada (ej. Oido, cabeza y
cuello o enfermedad inactiva), la sensibilidad del c-ANCA
es solo del 65 al 70% (4).

El diagnoéstico de la GPA es hecho histoldégicamente por
la presencia de vasculitis de vasos pequeios y medios con ne-
crosis intramural excéntrica, inflamacion granulomatosa con
células gigantes multinucleadas, y formacion de microabs-
cesos que se agrandan y se unen en grandes areas necroticas
(11). Tipicamente se encuentran comprometidos arterias, arte-
riolas, capilares, vénulas y venas mayores. Pequefias muestras
para biopsia (¢j. De la oreja o de la via aérea superior) puede
no incluir todas las caracteristicas para el diagndstico.

Al tomar muestras via endoscdpica para biopsias a nivel
nasal es importante buscar lesiones tipo: a) nédulos blancos
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submucosos, b) parches hematicos submucosos c¢) degene-
racion polipoidea y d) edema submucoso con dilataciones
vasculares (1, 19). (Figura 3)

= = Nodulo blanco submucoso
W = Edema submucoso
@ = Parche hematico submucoso

Figura 3. Lesiones caracteristicas de actividad granulomatosa (1, 19).

Otra lesion que puede aparecer es la ulcera la cual re-
presenta la pérdida mucosa y cuando esta sobre el septum
antecede la perforacion por necrosis, por lo cual no se re-
comienda tomar biopsias de sus bordes. De acuerdo a la
extension se pierde el sostén de la piramide cartilaginosa
puede producir nariz en silla de montar.

En el caso de la laringe, la presencia de disfonia, dolor en
la parte baja del cuello o faringe, debe realizarse exploracion
laringotraqueal mediante endoscopia rigida o flexible, aun
mas cuando hay sensacion de disnea, tos y estridor. Muchos
pacientes acuden a urgencias en episodios de broncoespas-
mo, tratados con broncodilatadores, epinefrina y corticoides
nebulizados. Es util el uso de espirometria y test de funcion
pulmonar (1, 17). Los test de funcion pulmonar tipo curvas de
flujo — volumen pueden ser ttiles para diferenciar una lesion
extratoracica fija (estenosis subglética) de una lesion intrapa-
renquimatosa.

Las biopsias en laringe generalmente solo reportan cé-
lulas inflamatorias o fibrosis, por lo cual es preferible no
contribuir a la estenosis con los intentos de obtener muestras.
Se deben complementar estudios con TC de cortes axiales y
reconstrucciones sagitales, para definir los limites del estre-
chamiento y la afeccion de los pliegues vocales (1).

Algunos estudios han comparado el uso de los c-ANCA
vs toma de biopsias, se ha visto que en las formas localizadas
iniciales de GPA, la biopsia de mucosa nasal presenta una
alta sensibilidad (53%) comparada con los c-ANCA (47%),
pero los mismos presentan una alta especificidad (96%) y
un alto valor predictivo positivo (PPV 78% vs 73%). En las
formas generalizadas, los c-ANCA tienen una alta sensibili-

dad (81%), especificidad (96 vs 95%) y alto valor predictivo
positivo (PPV 87%) (p=0,04) (20).

Tratamiento

Los pacientes con GPA presentan un compromiso multior-
ganico que requiere ser tratado por un grupo de especialistas
que incluyen otorrinolaring6logos, reumatologos, internistas
y médicos entrenados en estas patologias. El tratamiento de
la misma depende del 6rgano comprometido y de la fase de
la enfermedad (11). Tipicamente el tratamiento se basa en
inmunosupresores, para inducir la remision y con dosis ajus-
tadas al estado de la enfermedad y del paciente, entre ellos,
la Ciclofosfamida (2 mg/kg por dia con maximo de 200 mg/
dia, por periodos de 6 meses hasta 1 afio), dosis ajustada de-
pendiendo de la resolucion de los sintomas.

El Metotrexato es una alternativa en pacientes con for-
mas limitadas, como la tipo 1, dosis (0,25 mg/kg/sem la cual
puede aumentar a 25 mg/sem), uso continuo por 1 afio, dosis
ajustada y evitando la supresion brusca.

Los glucocorticoides se dan simultaneos con la Ciclofos-
famida y el metotrexato. La recomendacion para inicio del
uso de prednisolona son 0,5 — 1 mg/kg/dia hasta un maximo
de 80 mg/kg/dia , la dosis va en aumento progresivo durante
el primer mes hasta conseguir la estabilidad y luego se dis-
minuye progresivamente por 6 a 9 meses (11).

Dentro de la literatura revisada, se encuentra un analisis
retrospectivo realizado en New York porla Dra. Lally y sus co-
laboradores, donde se evalua la eficacia del Rituximab (RTX)
en la GPA y se compara su eficacia vs otras terapias para las
manifestaciones otorrinolaringoldgicas de la misma. Se re-
visaron 975 evaluaciones realizadas a 99 pacientes con GPA
y manifestaciones otorrinolaringoldgicas durante el periodo
de 2003 a 2013. Los pacientes que usaron RTX presentaron
una mejoria significativa frente a los otros tratamientos y
remision importante de la sintomatologia sin nuevas reacti-
vaciones, con p<0.0001 para cada evaluacion. En conclusion
observaron que el RTX es un tratamiento efectivo en los pa-
cientes GPA con manifestaciones otorrinolaringologicas, con
menores probabilidades de reactivaciones y mejor prondstico
comparado con los otros tratamientos (21).

En los casos especificos de lesiones nasales, debe tratarse
los procesos infecciosos agregados, en el caso de las infeccio-
nes procedentes de los senos paranasales la respuesta favorable
a los antibidticos usualmente ocurre dentro de las primeras 72
horas de iniciado el tratamiento. Si en el lapso de una semana
de tratamiento los sintomas empeoran o aparecen signos en-
doscdpicos, deben modificarse el tratamiento inmunosupresor
en coordinacion con los especialistas involucrados.

En caso de infecciones repetitivas o complicaciones in-
traorbitarias o de conductos nasolagrimales, se recomienda
tratamiento quirurgico limitado o de minima invasion y a la
vez obtener material para estudios anatomopatolégicos (4).

Los casos de otomastoiditis cronica requeriran manejo
quirdrgico, pues no hay mejoria completa con inmunosupre-
sores y esteroides.
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En la presencia de una obstruccion aguda de la via aérea
por estenosis, la realizacién de traqueotomia puede salvar
la vida del paciente (casos con estenosis mayor del 60%).
Con técnicas de desobstruccion endoscopica los pacientes
pueden ser salvados sin traqueotomia. La dilatacion de la
estenosis con inyeccion de esteroides intralesionales, por
microlaringoscopia directa y traqueoscopia bajo anestesia
general, es el pilar del tratamiento. Dependiendo de la se-
veridad de la estenosis y del nivel de la misma, se puede
realizar dilatacion con balones, también es usado el laser
de dioxido de carbono y finalmente los stents. (17) Debe
considerarse siempre el uso concomitante de inhibidores
de la bomba de protones ya que la presencia de reflujo fa-
ringolaringeo contribuye a la inflamacion y estenosis. La
reconstruccion traqueal y anastomosis termino — terminal
por reseccion de areas estenoticas debe efectuarse si hay
control efectivo del proceso autoinmune (1).

Pronéstico

El prondstico de la GW fue dramaticamente mejorado en
la tasa de mortalidad del 82% antes de la era de la terapia
inmunosupresora, con una tasa de remision actual superior
al 75% con la medicacion apropiada. La induccion a la re-
mision de la enfermedad se logra con corticoides en altas
dosis, Ciclofosfamida, o metotrexato durante 3 a 6 meses.
El mantenimiento se realiza con bajas dosis de corticoides o
alternativas menos toxicas a la Ciclofosfamida, como la aza-
tioprina, metotrexato, trimetropim-sulfametoxazol, u otras
combinaciones de medicamentos. Otras terapias que han
sido usadas incluyen leflunomida, mofetil micofenolato, y
los inhibidores del factor de necrosis tumoral tipo etanercept
e infliximab (4).

Se puede usar cirugia reconstructiva para restaurar la fun-
cion cuando la enfermedad esta en remision. Las irrigaciones
con suero fisioldgico con o sin antibidticos son esenciales
en el tratamiento, al igual los desbridamientos de las areas
necrosadas para mejorar la respuesta.

Conclusiones

La GPA es una enfermedad sistémica caracterizada por la
formacion de granulomas necrotizantes con vasculitis del
tracto respiratorio superior e inferior, vasculitis sistémica y
glomerulonefritis proliferativa o necrotizante focal; con gran
potencial para manifestarse en la region de la cabeza y el
cuello, su diagnostico se obtiene de la sospecha oportuna so-
bre sintomas inespecificos.

Las alteraciones mas frecuentemente identificadas son:
obstruccion nasal, costras nasales, rinorrea, otalgia, tinnitus,
otitis media de dificil manejo, disfonia y disnea.

Es responsabilidad nuestra como Otorrinolaringdlogos,
expuestos a pacientes con estas patologias, difundir el cono-
cimiento de estos problemas, incluirlos en los diagnosticos
diferenciales mas comunes de los sintomas y signos descri-
tos y evitar retrasos en los diagnoésticos y tratamiento, lo que

evitara la aparicion de las complicaciones irreversibles y la
posible progresion de la enfermedad generalizada.
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