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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis es una
enfermedad poco comun, cuya incidencia
anual es de 8-10 casos por millén de personas,
causada por una reaccion autoinmune inusual
asociada a la elevacién de los anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) que
ocasionan vasculitis de pequefios vasos e
inflamacion granulomatosa. Estas reacciones
ocasionan sintomas que usualmente comienzan
de manera localizada, afectando la cabeza y el
cuello, que progresan a una afectacion sistémica
con pobre prondstico, sin embargo en ocasiones
estos pueden ser pasados por altos y atrasar su
diagndstico. El articulo se centra en mencionar
las manifestaciones clinicas mas importantes en
la cabezay el cuello. El diagnéstico es dificil y se
basa en las manifestaciones clinicas, asociadas
a un analisis histopatoldgico y positividad de
los ANCA. EIl tratamiento temprano ayuda a
mejorar el prondstico de esta, y se necesita de
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un equipo multidisciplinario para el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad, para asi lograr
una remision y prevenir la mayor cantidad de
efectos adversos de los tratamientos.

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitisisarare disease,
with an anual incidence of 8-10 cases per million
people, it's caused by an unusual autoimmune
reaction  associated with  antineutrophil
cytoplasmic antibodies (ANCA), producing
small-vessel vasculitis and granulomatous
inflammation. These reactions result in signs
and symptoms, usually localized starting in the
head and neck region, progressing to a systemic
form with a poor prognosis, however, some of
these symptoms can be overlooked and delay
the diagnosis. This article centers in mentioning
the most important clinical manifestations in the
head and neck. Diagnosis is difficult, and it's
based on clinical manifestations associated with
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histopathological analysis and ANCA positivity.
Early treatment helps improving the prognosis,
and a multi-disciplinary cooperation is needed
for the diagnosis and treatment of this disease, to
adequately achieve the remission and to prevent
most of the adverse effects of the treatments.
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INTRODUCCION

Las vasculitis sistémicas son enfermedades
autoinmunes poco comunes y de etiologia no
del todo esclarecida, de manera general se van
a dividir en subgrupos dependiendo del tamafio
el vaso que estén afectando, la granulomatosis
con poliangeitis (GPA) previamente llamada
de Wegener se caracteriza por la vasculitis de
vasos pequefos e inflamacion granulomatosa
necrotizante con una deficiencia de depdsito
de inmuncomplejos o complemento (pauci-
inmune).

Esto coincide con un aumento en los titulos de
los anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
contra la proteinasa 3 (PR3-ANCA), la GPA
segun su espectro clinico se divide en localizada
y sistémica (1) (2).

EPIDEMIOLOGIA

Si bien esta enfermedad se considera rara su
incidencia anual ronda los 8 a 10 casos por

millon de habitantes, puede afectar a cualquier
grupo etario, sin embargo tiene un pico entre
los 64-75 afos y una incidencia en la edad
pediatrica de 0.3 por millén (3). Esta afecta
a todos los grupos étnicos y raciales, pero,
destaca una clara predominancia en pacientes
caucasicos, y en comparacion con los hispanos,
estos ultimos tienden a presentar la enfermedad
de manera mas severa (3,4). Se pueden
encontrar  diferencias geograficas, donde
paises del norte de Europa como Reino Unido
y Alemania cuentan con mayor incidencia de
GPA en comparacion con el sur como Espana,
y otros sitios como Japdn donde el espectro de
las vasculitis relacionadas a ANCA tiende a ser
mas asociado a la poliangeitis microscépica que
a GPA (3,4,5)

PATOGENESIS

El mecanismo fisiopatoldgico mas estudiado en
la GPA esta asociado con la autoinmunidad del
PR3-ANCA, sin embargo la génesis de estos
autoanticuerpos es desconocido, y en esta
intervienen factores genéticos, ambientales
y biologicos (1). Este anticuerpo al estimular
el neutréfilo ocasiona la liberacion de factores
proinflamatorios y de adhesion celular (6).

Dichas respuestas conducen a la degranulacién
de enzimas y radicales de oxigeno toxicos,
ademas del reclutamiento de otras células de
la inflamacién que perpetuaran y aumentaran
la reaccion, que resulta en dafo endotelial y en
aumento de la expresion de antigenos sobre la
superficie de los neutrdéfilos, incrementando asi
la reactividad de los ANCA sobre ellos (1,6).

El origen de esta respuesta autoinmune puede
hallarse correlacionado al mimetismo molecular,
se ha encontrado evidencia de autoantigenos
creados a partir de péptidos bacterianos de
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S. aureus y otras bacterias a partir de sus
fimbrias como E. coli y K. pneumoniae, que
estan asociadas a otros tipos de ANCA, como
la dirigida contra la proteina de membrana
lisosomal 2 (LAMP-2). Esta ultima, en modelos
animales, se ha encontrado podria causar
consecuencias similares a las de la GPA en el
ser humano, y también ha podido ser detectada
en seres humanos con GPA y por lo tanto se
cree esta involucrada en la génesis de esta
respuesta inmune desordenada (6).

La comprension de estos mecanismos es
muy importante para llegar a obtener la mejor
conducta terapéutica, ya que, sin tratamiento el
curso natural de la enfermedad es rapidamente
escalonado y fatal, lo cual justifica un tratamiento
agresivo (7).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La GPA se subdivide en localizada si esta
afectan via respiratoria superior o inferior,
o sistémica si afecta a riidn o pulmén. Las
manifestaciones sistémicas adquieren real
importancia e inclusive llegan a causar lesiones
potencialmente mortales (6, 8). En el curso
natural de la GPA lo mas comun es que al
momento del diagnostico los sintomas sean
localizados, y conforme avanza comienza
a presentar sintomas sistémicos, razén por
la cual su pronto diagnéstico y tratamiento
conlleva a una importante disminucion de la
morbimortalidad (2,9,10).

En un estudio cohorte por Abdou et al, se
estudiaron un total de 701 casos y arroja
que las principales manifestaciones iniciales
por las cuales los pacientes consultaron son
fatiga, artralgia, sinusitis, descarga nasal, tos,
hipoacusia, otalgia, fiebre, hiposmia, renales
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Tabla 1. Sitio de manifestacion inicial

al momento del diagnostico (9)

Sitio %
Senos paranasales 68
Nariz 91
Qido 43
Pulmon 62
Articulaciones 57
Rifién 38
Musculo 30
Ojo 30
Piel 27
Tragueo-bronquial 19

(hematuria, hipertension, edema), erupcion

cutdnea, oculares y por ultimo nariz en silla
de montar, siendo la cabeza y cuello el sitio
principal (9).

MANIFESTACIONES RENALES:

Elcompromisorenaldelasvasculitisrelacionadas
a ANCA es muchas veces expresado como una
glomerulonefritis (GMN) rapidamente progresiva
con hematuria, proteinuria, hipertensiéon o
edemas. Esto sin un tratamiento temprano
puede avanzar hasta la insuficiencia renal
presentandose como una insuficiencia renal
aguda, cronica o enfermedad renal terminal, e
incluso manifestaciones mortales como la GMN
necrotizante (11, 12).
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MANIFESTACIONES PULMONARES

Sus manifestaciones pulmonares son un tanto
inespecificas, se mencionan nédulos, lesiones
cavitadas, masas multifocales, pleuritis,
tos, sibilancias, derrame pleural, infiltrados
pulmonares, y la mas temida la hemorragia
alveolar difusa que ocasionaria insuficiencia
respiratoria potencialmente mortal. EI duo de
multiples ndédulos pulmonares cavitados y una
obstruccién de la via aérea pronunciada, son
hallazgos importantes que orientan hacia la
enfermedad (11, 13).

MANIFESTACIONES EN OiDO

La mayoria de pacientes con manifestaciones
a este nivel tiene wuna correlacion con
alteraciones inflamatorias en la mucosa de oido
medio y mastoides, inclusive se ha asociado
anormalidades a lo largo de la mucosa de la
trompa de Eustaquio o en su drenaje, a nivel de
la nasofaringe (5, 14, 15).

Su manifestacion mas importante es la otitis
media cronica serosa, pudiendo asociar una
hipoacusia en su mayoria de tipo conductiva,
asimismo, pueden encontrarse hipoacusias
neurosensoriales y mixtas (2, 15, 16). Se cree
que la afectacion neurootoldgica es causada por
efecto compresivo y destructivo de granulomas
sobre el nervio vestibulococlear, estas masas
afectan el hueso temporal desde la mastoides
hacia su porcidn petrotimpanica.

Algunas hipotesis incluso mencionan el depdsito
de inmunocomplejos en la coclea como el
causante de la discapacidad auditiva (15,16, 17).
Otras de las manifestaciones a consecuencia
de la afectacion otoldégica son las paralisis del
nervio facial, dado a que la porcién timpanica
de este par craneal atraviesa el oido medio

en su porcién superior y podria afectarse por
compresion o vasculitis en su microvasculatura
(14, 15, 16).

El vértigo ha sido descrito en estos pacientes
sin embargo no es algo comun, se cree es
consecuencia de la afectacion vestibular por
inmunocomplejos, o siendo este un sintoma
del compromiso al sistema nervioso central
(17). En el oido externo puede haber lesiones
ulcerativas, mismas se han descrito podrian
llevar a la estenosis del canal (16, 18).

MANIFESTACIONES EN CAVIDADES
NASALES

Laenfermedadnasosinusaleslaexpresionclinica
mas frecuente de GPA en la cabeza y cuello, los
signos y sintomas principales que se presentan
son costras en la mucosa, rinosinusitis cronica,
obstruccion nasal, descarga serosanguinolenta,
cacosmia, hiposmia y epifora por compresion al
drenaje del conducto nasolagrimal. (14,19)

Lavasculitis generalmente ataca primero al plexo
de Kiesselbach, siendo el sitio mas frecuente
de afectacion nasosinusal por la GPA, que
conforme avanza la enfermedad puede generar
una alteracién en la arquitectura del tabique
septal, que puede culminar en deformidad
externa (nariz en silla de montar) (14, 15,16).
Posteriormente se continua con su afectacién
hacia los senos paranasales e incluso podria
afectar la base del craneo (14, 16).

Ensuvaloracion, laendoscopiaesdegranayuda,
sin embargo, la tomografia axial computarizada
(TAC) es una herramienta importante en la
valoracion de la extension de la enfermedad de
manera no invasiva, los signos mas importantes
encontrados han sido el aumento del grosor
de la mucosa, opacificacion del seno, erosion
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0sea, neo-osteogénesis, osteitis esclerosante y
destruccion 6sea (15, 20)

MANIFESTACIONES ORALES

Las manifestaciones en cavidad oral son raras,
y usualmente se presentan como estomatitis
ulcerativa en paladar, mejillas y lengua,
ademas de lesiones eritemato-granulomatosas
gingivales con petequias que recuerdan a fresas
(5,18,21,22).

MANIFESTACIONES LARINGEAS,
TRAQUEALES Y FARINGEAS

A este nivel los sintomas mas usuales son la
disnea, estridor y carraspeo, mientras la tos y
disfonia son dificiles de encontrar (23, 24). A la
vision endoscopica los hallazgos mas comunes
comprenden ulceras mucosas, edema, eritema
y estenosis subgldtica, esta ultima pudiendo
presentarse de forma aguda, incluso llegando a
requerir una traqueostomia de emergencia (16,
23).

Un estrechamiento de la via aérea a este nivel
lo sufrira desde un 10-16% de los pacientes
con GPA, asimismo, una disminucion del lumen
laringeo a un 75% podria pasar asintomatico,
mientras uno del 80% podria conllevar la muerte
si no es tratada, por lo cual es importante
descartar patologia a este nivel con el fin de
resguardar la via aérea (16, 23, 24).

MANIFESTACIONES EN OJO Y ORBITA

Esta es una de sus manifestaciones localizadas
mastemidas yaquepodriallevaraunaimportante
morbilidad, lo mas comun es la afectacion a
la orbita por una masa granulomatosa que se
expandié a través de los senos paranasales
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hasta el espacio retrorbitario, manifestandose
como proptosis, diplopia, fistula nasoorbitaria,
edema palpebral e incluso ceguera por
compresioén al nervio optico (5, 10, 16).

Puede afectar el globo ocular ocasionando
escleritis y epiescleritis, e incluso pudiendo
afectar la vasculatura retiniana (10). En
el sistema lacrimal se ha documentado
dacrioadenitis, dacriocistoceles y dacriocistitis
(16,25).

MANIFESTACIONES EN GLANDULAS
SALIVALES

Las manifestaciones en este sitio suelen ser
inusuales, y dentro de estas las mas afectadas
suelen ser las submandibulares y parétida,
ocasionando inflamacioén y dolor, que incluso
pueden asemejar abscesos o malignidad (16,
26).

MANIFESTACIONES EN PIEL

Se observan hasta en la mitad de los casos,
su manifestacion mas comun es purpura en
extremidades inferiores. Manifestaciones
menos comunes incluyen papulas y nodulos
subcutaneos (10, 27).

DIAGNOSTICO

En 1990 el Colegio Americano de Reumatologia
designd 4 criterios diagndésticos para la GPA,
estos son: 1) compromiso sinusal, 2) radiografia
de térax con noddulos pulmonares, infiltrado
pulmonar fijo o cavidades, 3) urianalisis con
glébulos rojos dismorficos con o sin cilindros
hematicos y 4) granuloma en una arteria o en el
espacio perivascular de una arteria o arteriola. Si
2 de estos 4 se cumplen se tiene una sensibilidad
del 88,2% y una especificidad del 92,0% para el
diagndstico (28). Sin embargo actualmente se
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sabe que es un diagnadstico dificil y estos criterios
no juegan un rol importante en el diagndstico
como lo hicieron hace unos afos, este se basa
sobre todo en las manifestaciones clinicas,
en asociacién con un analisis histopatoldgico
y la positividad del PR3-ANCA, este ultimo
correlacionandose de manera directa con la
actividad de la enfermedad (2, 10).

En la forma localizada de la enfermedad la
positividad del ANCA es alrededor del 50%, en
comparaciéon del 90% de la sistémica, por lo tanto
el rol de la biopsia en las manifestaciones de
cabeza y cuello toman mayor valor, sin embargo,
la sensibilidad de este marcador depende de
manera directa del estadio y actividad de la
patologia, y no es estrictamente necesario
para su diagnoéstico, pudiendo diagnosticarse
con sintomas concordantes con un analisis
histopatolégico (2, 11, 29).

A pesar de ello, los hallazgos histologicos
muchas veces pueden ser inespecificos en la
region de cabezay cuello, ya que, las dificultades
técnicas para obtener los especimenes pueden
alterar la calidad de la muestra, resultando en
que la triada clasica de vasculitis, necrosis e
inflamacion granulomatosa se vea tan solo en
un 16%. En contraste, la mayoria de biopsias a
nivel pulmonar si las muestran esta triada (29).

En el urianalisis se observan manifestaciones
propias de la GMN, glébulos rojos dismoérficos
con o sin la presencia de cilindros hematicos,
proteinuria de grado variable y leucocituria,
destacando que la GMN es rapidamente
progresiva y las pruebas de funcion renal
indicaran el deterioro de su funcién, con el
aumento sostenido de la creatinina sérica.

El analisis de los tejidos renales mostrara
una GMN pauci-inmune o necrotizante, y en
su presentacion aguda podria uUnicamente
presentar necrosis de las paredes vasculares
(11, 29, 30)

TRATAMIENTO

El tratamiento médico inicial se utiliza con
el objetivo de inducir la remisién, en otras
palabras, la ausencia clinica de actividad de la
enfermedad. Existen herramientas para valorar
esta como el Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS), que se basa en valores clinicos y
de laboratorio (31, 32).

Al diagnosticar la enfermedad el tratamiento
inicial debe instaurarse rapidamente. Para
seleccionar el manejo farmacolégico debemos
categorizar al paciente en si tiene o no, una
lesibn que amenace algun 6rgano o a su vida
(estos incluyen, pero no estan limitados a:
dafio renal, hemorragia alveolar de cualquier
grado, neuropatia motora, afectacién cardiaca,
meningea, retroorbitaria o0 mesentérica).

Si la presentacion inicial de la GPA no amenaza
la vida el tratamiento se basa en glucocorticoides
(prednisolona 1 mg/kg/diamaximo80mg/diaoral)
asociados a metrotexate (20-25 mg/semana,
oral o parenteral) o micofenolato de Mofetil (hasta
3 g/dia oral), la dosis de prednisolona se debe
de disminuir gradualmente, y asi tener una meta
de 7,5-10 mg/dia para el mes 3 de tratamiento,
sin embargo en la practica este objetivo puede
tomar hasta 5 meses (31, 32, 33).

Si al momento instaurar el tratamiento inicial hay
datos de amenaza a algun 6rgano o la vida del
paciente, o si se tratase de una recaida grave se
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recomienda glucocorticoides con ciclofosfamida
(en pulsos intravenosos inicialmente cada 2
semanas e ir aumentando a cada 3 semanas,
la dosis recomendada de la Sociedad Britanica
de Reumatologia de 15 mg/kg), o rituximab (375
mg/m2/semana intravenoso por 4 semanas).

Es importante recordar que la la toxicidad de la
ciclofosfamida a largo plazo depende de sus
dosis acumulativas, la dosis maxima en toda la
vida no deberia ser mayor de 25 gramos para
evitarla. Si en la presentacién inicial se obtiene
un valor de creatinina sérica mayor a 5,7 mg/dL
o hay una hemorragia alveolar se recomienda el
uso de plasmaféresis, ya que se ha demostrado
que esta previene la enfermedad renal terminal
o muerte a 3 meses (31, 32, 33, 34)

Una vez conseguida la remision se
recomienda un tratamiento de mantenimiento
con glucocorticoides a dosis bajas junto
con metrotexate (20-25 mg/semana, oral o
parenteral), azatriopina (2 mg/kd/dia oral),
rituximab (1 gramo cada 4-6 meses intravenoso)
o micofenolato de mofetil (2 g/dia oral). Se debe
mantener por 24 meses y posterior de este
tiempo regular las dosis a la baja para intentar
una remisién sin medicamentos, sin embargo
las recaidas son comunes (31, 32, 33)

Los efectos adversos de estos tratamientos son

amplios e inclusive podrian conducir a la muerte,
dentro de sus consecuencias mas frecuentes
se encuentran las infecciones, ya que estos
encuentran un medio inmunocomprometido
por efecto farmacoldgico y pueden complicar
rapidamente (10, 16, 31).

El tratamiento quirurgico es limitado, sin
embargo, se recomienda como una alternativa
solamente cuando el tratamiento sistémico
ha fallado, ya que en estos pacientes hay un
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importante problema en la perfusién del tejido
afectado y un procedimiento quirurgico puede
empeorar la clinica del paciente o no tener los
resultados deseados.

El impacto en la calidad vida del paciente de
algunos sintomas, o el impacto psicologico
de las deformidades nasales llevan a que las
correcciones quirdrgicas sean necesarias en
algunos casos (14, 16)

A nivel laringo-traqueal la consolidacion de
una via aérea es fundamental, solo 1 de
cada 5 pacientes necesitara procedimientos
a este nivel, dentro de los que se mencionan
la dilatacion endoscépica, la reseccion del
segmento estendtico, y la escision con laser.
La traqueostomia se reserva para pacientes
severamente afectados (14, 16, 24).

CONCLUSIONES

La GPA es una enfermedad poco comun, con un
curso natural severo, y cuyas manifestaciones
iniciales van a encontrarse principalmente en la
cabeza y el cuello, siendo el otorrinolaringdlogo
uno de los primeros médicos que va a tener
contacto con estos pacientes. Por lo tanto, el
conocer estas manifestaciones, el diagnéstico
de la enfermedad y su manejo, es de suma
importancia para disminuir la morbimortalidad de
la misma y sus consecuencias irreversibles, con
el fin de mejorar la calidad de vida del paciente
y su pronostico.
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