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Resumen

ANTECEDENTES

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad sistémica que
se distingue por granulomas necrosantes, vasculitis de arterias de
pequefio y mediano calibre y glomerulonefritis. Existe una forma
limitada que se manifiesta en la via respiratoria superior e inferior,
donde la mayoria de los pacientes muestra signos clinicos en la nariz
y los senos paranasales. La prevalencia de dafio otologico es de 19 a
38%. En la forma limitada al oido, las biopsias se toman de muestras
muy pequerias que hacen dificil establecer el diagndstico histologico
definitivo y deben efectuarse estudios, como el patron de fluorescencia
citoplasmatico (c-ANCA). La manifestacion otologica mas frecuente
en la granulomatosis de Wegener es la otitis media serosa.

OBJETIVO

Evaluar los signos clinicos, el tratamiento y los resultados de las
manifestaciones otol6gicas de pacientes con granulomatosis de We-
gener atendidos en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzdlez.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo de siete pacientes con granulomatosis de We-
gener efectuado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzidlez,
de 2006 a 2008. El diagnéstico se baso en la historia clinica y los
titulos positivos del patron de fluorescencia citoplasmatico (c-ANCA).
A los pacientes se les hizo audiometria, examen general de orina y
radiografia de torax.

RESULTADOS

La presentacién mas frecuente fue la otitis media cronica, seguida
de la otitis media serosa. Los pacientes recibieron tratamiento con
prednisona, ciclofosfamida y trimetoprim-sulfametoxazol.

CONCLUSIONES

El diagnoéstico y el tratamiento tempranos son importantes en la
prevencion de darios irreversibles en el oido medio e interno y en
otros 6rganos, como los pulmones y los rifiones.

Abstract

BACKGROUND

Wegener’s granulomatosis is a systemic disease characterized by
vasculitis, necrotizing granulomas of arteries of small and medium
caliber and glomerulonephritis. There is a limited form of Wegener’s
granulomatosis which is manifested in the upper and lower respiratory
tract, most patients show clinical signs in the nose and sinuses. The
prevalence of otological damage varies from 19% to 38%. In the form
limited to the ear, biopsies are taken from very small sample sizes, so
it is difficult to reach a definitive diagnosis and studies such as the
c-ANCA are required. The most frequent otological manifestation in
Wegener’s granulomatosis is serous otitis media.

OBJECTIVE

To evaluate the clinical characteristics, treatment and outcomes in
otological manifestations of patients with Wegener’s granulomatosis
attended at General Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

MATERIAL AND METHOD

A retrospective study of seven patients with diagnosis of Wegener’s
granulomatosis was performed in the General Hospital Dr. Manuel
Gea Gonzalez from 2006 to 2008. The diagnosis was based on clinical
history and c-ANCA positive titers. We performed audiometry, general
examination of urine and chest X-ray to all patients.

RESULTS

The most frequent presentation was chronic otitis media, followed
by serous otitis media. The patients were treated with prednisone,
cyclophosphamide, and trimethoprim-sulfametoxazol.

CONCLUSIONS

Early diagnosis and treatment are important in preventing irrevers-
ible damage in the middle and inner ear, as well as the involvement
of other organs, such as lungs and kidneys.
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Introduccion

La granulomatosis de Wegener es una enfermedad sistémica
que se distingue por granulomas necrosantes, vasculitis de
arterias de pequefio y mediano calibre y glomerulonefritis.
Existe una forma limitada de granulomatosis de Wegener
que afecta la via respiratoria superior e inferior, en donde
la mayoria de los pacientes (85%) muestra signos clinicos
en la nariz y los senos paranasales. La prevalencia de dafio
otoldgico es de 19 a 38%.! Ocasionalmente, las manifesta-
ciones otoldgicas pueden ser el primer y Unico signo de la
enfermedad y se han descrito en 33% de los sujetos.?

Friedrich Wegener realizé las primeras descripciones
clinicas e histopatolégicas del padecimiento entre 1936 y
1939. Godman y Churg, en 1954, establecieron los criterios
diagnésticos: lesiones granulomatosas de la via respiratoria
superior, vasculitis necrosante y glomerulonefritis. En 1966,
Carrington y Leibow describieron un grupo de pacientes con
granulomatosis de Wegener limitada que s6lo ocasionaba
dafio pulmonar, no renal.

Esta enfermedad afecta, en igual proporcién, a hombresy
mujeres, principalmente de raza blancay a una edad promedio
de presentacion de 20 a 40 afios.

Su origen se desconoce, aunque se cree que es una en-
fermedad autoinmunitaria.® La granulomatosis de Wegener
esta clasicamente asociada con la triada de manifestaciones
pulmonares, renales y de cabeza y cuello.

El oido puede estar afectado en sus tres porciones: externa,
media e interna, sobre todo la media (40 a 70%).2

Algunos autores dividen el dafio otoldgico en los siguien-
tes tipos: 1) otitis media serosa, que es el hallazgo otolégico
méas comun en la granulomatosis de Wegener, y probable-
mente se debe a la obstruccion de la trompa de Eustaquio por
granulomas o por inflamacion en la nasofaringe, y ulceracion,
puede ser unilateral o bilateral; 2) otitis media cronica, que
se manifiesta en 24% de los pacientes, y es causada por dafio
directo al oido medio y a la mastoides; 3) hipoacusia sensori-

neural, que aparece con una frecuencia de 8% y cuyo origen
se desconoce, aunque se sugiere que se debe a vasculitis de
los vasos de la cdclea y de los vasa nervorum, asi como al
deposito de complejos inmunitarios en la céclea; 4) vértigo,
que se cree que puede ser causado por depdsitos de complejos
inmunitarios en la porcion vestibular o por manifestacion de
dafio del sistema nervioso central; 5) paralisis facial, obser-
vada en 8 a 10%, generalmente asociada con otitis media.t

El diagnostico se establece por medio de biopsia; sin
embargo, en la forma limitada al oido, las biopsias se toman
de muestras muy pequefias, por lo que es dificil llegar a un
diagnostico histologico definitivo y habra que llevar a cabo
estudios, como los de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
con patrén citoplasmatico (c-ANCA).

En el tratamiento de la granulomatosis de Wegener deben
considerarse diferentes factores, como las manifestaciones
iniciales y la extension de la afectacion de la via aérea y sis-
témica. El tratamiento médico se basa en la administracion
de antiinflamatorios e inmunosupresivos, mientras que en el
tratamiento quirdrgico se colocan tubos de ventilacion tim-
panicos, principalmente en las otitis medias serosas, donde
la mastoidectomia esta reservada s6lo para una minoria de
pacientes que no responden al tratamiento médico.

El objetivo del estudio fue evaluar la presentacion clinica,
el diagnostico, tratamiento y prondstico de la granulomatosis
de Wegener, especialmente en pacientes en quienes las mani-
festaciones otoldgicas ocurrieron de manera inicial y limitada.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de siete pacientes con diagnostico de
granulomatosis de Wegener con manifestaciones otologicas
(seis mujeres y un hombre), efectuado en el Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzélez, de 2004 a 2008. La edad minima
fue de 27 afios y la edad maxima de 67, con media de 47
afios. El diagndstico se baso en manifestaciones clinicas y
titulos positivos de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo
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con patron citoplasmatico, con técnica indirecta de inmu-
nofluorescencia. A los pacientes se les realizé audiometria,
examen general de orina y radiografia de térax, y se valoraron
en los servicios de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza
y Cuello y de Reumatologia.

Resultados

De los siete pacientes con diagnostico de granulomatosis de
Wegener, en cinco la enfermedad inicié con manifestaciones
otoldgicas (71%), uno de éstos tenia otitis media serosa y
cuatro otitis media cronica; en tres de los siete (42%) estaba
limitada a un oido (casos 3, 5y 6) [Cuadro 1].

La manifestacion otolégica mas frecuente fue la otitis
media crénica unilateral, seguida de la otitis media serosa
bilateral, que se observo en dos pacientes, uno de los cuales
también tenia paralisis facial del lado derecho (caso 1). S6lo
un sujeto tenia hipoacusia sensorineural bilateral como Gnica
manifestacion otoldgica (Cuadro 1).

Cuadro 1. Manifestaciones otologicas de los pacientes y tipo
de presentacion

Edad
(afos)

Presentacion

NUm. Sexo

Diagndstico
otolégico

OMS bilateral,
parélisis facial
derecha

55 OMC derecha
46 OMC izquierda
42 OMS bilateral
67 OMC derecha
37 OMC bilateral
34 Hipoacusia
sensorineural

Inicial, sistémica

Inicial, sistémica
Inicial, limitada
Sistémica
Inicial, limitada
Inicial, limitada
Sistémica

~No U~ WN
M T

OMC: otitis media cronica; OMS: otitis media serosa.

El diagndstico de los siete pacientes se basé en la historia
clinica y en titulos positivos de anticuerpos anticitoplasma
de neutrofilo con patron citoplasmatico, con técnica de in-
munofluorescencia indirecta. Se realizaron biopsias a tres
sujetos que sufrian granulomatosis de Wegener en forma
sistémica; las muestras se tomaron del oido medio, fosa nasal
y periorbita, en las que se registrd unicamente inflamacion
crénica (casos 1,4y 7).

En el Cuadro 2 se muestra la afeccion sistémica por
granulomatosis de Wegener. En esta serie se encontro prin-
cipalmente dafio renal y nasal (casos 1, 2,4y 7).

El tratamiento de los siete pacientes incluyo trimetoprim-
sulfametoxazol; a cinco de ellos se les agreg6 prednisona y
a cuatro ciclofosfamida, segun el avance de la enfermedad
(Cuadro 3).

A los pacientes con otitis media serosa (casos 1y 4) se les
colocaron tubos de ventilacion timpanicos, y a uno con otitis
media crénica, que se convirtié después del tratamiento medico
en otitis media serosa, también se le colocd tubo de ventilacion
timpanico, sin abandonar el tratamiento médico (caso 5).

Se observé que los pacientes con diagnostico de otitis
media serosa 0 con otitis media crénica, que evolucion6 a
otitis media serosa después del tratamiento médico, tuvieron
ganancia auditiva importante en comparacion con los sujetos
con otitis media cronica e hipoacusia sensorineural (Cuadro 4).

Uno de los individuos con hipoacusia sensorineural bi-
lateral como manifestacion otoldgica Unica tenia, ademas,
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, por lo
que el servicio de Infectologia inicié tratamiento con retro-
virales (caso 7).

Discusion
La granulomatosis de Wegener es una enfermedad relati-
vamente rara y dificil de diagnosticar, especialmente en su
forma limitada.

OMC: otitis media cronica; OMS: otitis media serosa.

Cuadro 2. Afeccion de otros 6rganos en la granulomatosis de Wegener sistémica

NUm. Sexo Edad  Diagndstico otolégico
(afios)
1 F 27 OMS bilateral, paralisis facial derecha
2 F 55 OMC derecha
3 F 46 OMC izquierda
4 M 42 OMS bilateral
5 F 67 OMC derecha
6 F 37 OMC bilateral
7 F 34 Hipoacusia sensorineural

Afeccion de otros 6rganos

Proteinuria
Microhematuria

Proteinuria, rinosinusitis, nariz en silla de montar,
estenosis subglética, queratitis ulcerativa

Rinosinusitis, disfonia
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Diagnostico otol6gico

Cuadro 3. Tratamiento médico en los pacientes con granulomatosis de Wegener

Presentacion

1 OMShbilateral, pardlisisfacial derecha Inicial, sistémica Tmp/smx, ciclofosfamida, prednisona
2 OMC derecha Inicial, sistémica Tmp/smx

3 OMC izquierda Inicial, limitada Tmp/smx, ciclofosfamida, prednisona.
4 OMS hilateral Sistémica Tmp/smx, ciclofosfamida, prednisona
5 OMC derecha Inicia, limitada Tmp/smx, prednisona

6 OMC bilateral Inicial, limitada Tmp/smx

7 Hipoacusia sensorineural Sistémica Tmp/smx, ciclofosfamida, prednisona

OMC: otitis media cronica; OMS: otitis media serosa; Tmp/smx: trimetoprim-sulfametoxazol.

Tratamiento médico

Cuadro 4. Audiometrias de los pacientes con granulomatosis de Wegener antes y después del tratamiento

Diagnostico Audiometria pretratamiento Audiometria postratamiento
otolégico
(0]) (0])
(]2 (dB)
1 OMS bilateral  Mixta, conductiva 85 Conductiva 28 Conductiva 48 Normoacusia 17
2 OMC derecha Sensorineural 32 Sensori- 20
neural
3 OMC izquierda Mixta, conductiva 33 Mixta, 30
conductiva
4 OMS bilateral Conductiva 30 Mixta, conductiva 38 Normoacusia 15 Conductiva 22
5 OMC derecha  Mixta, conductiva 35 Normoacusia 18
6 OMC hilateral Conductiva 66 Conductiva 73 Conductiva 50 Conductiva 65
7 Hipoacusia Sensorineural 55 Sensorineural 68 Sensori- 55  Sensorineural 68
sensorineural neural

Debido a que en la forma limitada las biopsias se toman de
muestras muy pequerias, es complicado llegar a un diagnés-
tico histologico definitivo, por lo que se requieren estudios,
como los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patron
citoplasmatico, y una alta sospecha clinica.

La sensibilidad y la especificidad de los anticuerpos
cuando se realizan con inmunofluorescencia y se combinan
con ELISA anti-PR3 (proteinasa 3) exceden 90 y 98%,
respectivamente.® Los C-ANCA son positivos en 90% de
los pacientes con granulomatosis de Wegener activa en su
forma sistémica y en 65% en su forma limitada. En indivi-
duos en completa remision, la sensibilidad es de 30%,? por
lo que algunos autores recomiendan que cuando existe alta
sospecha clinica se repitan periédicamente (cada tres a seis
meses) durante dos afios.?

En la bibliografia se ha reportado que la manifestacion
otolégica mas frecuente es la otitis media serosa;* sin embar-
go, en esta revision fue mas comun la otitis media cronica,

seguida de la otitis media serosa, la paralisis facial y la hi-
poacusia sensorineural.

En esta serie, la otitis media serosa se manifest6 de manera
bilateral y la otitis media cronica unilateralmente, lo que se
explica por la afeccién de la nasofaringe en la primera, y el
dafio directo al oido medio y mastoides en la segunda.

El tratamiento quirdrgico recomendado a los pacientes
con otitis media serosa es la colocacion de tubos de venti-
lacién timpanica, los cuales producen mejoria considerable
en la agudeza auditiva que puede llegar a normoacusia. Asi-
mismo, en los pacientes con otitis media cronica se observd
mejoria importante s6lo con tratamientos como trimetoprim-
sulfametoxazol, prednisona y ciclofosfamida, por lo que no
se sugieren otros procedimientos quirdrgicos.?

Hace poco se reportd que trimetoprim-sulfametoxazol me-
joro la calidad de vida de los pacientes con granulomatosis de
Wegener en virtud de que previno infecciones y la recurrencia
de la enfermedad durante la remisién. Se cree que esto se debe
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a la aparente correlacion entre infeccién y activacion de la
granulomatosis de Wegener, y al tratamiento de las infecciones,
particularmente las causadas por Staphylococcus aureus. Se
requiere poner atencidn especial a la forma limitada de la granu-
lomatosis, ya que afecta las vias aéreas superiores e inferiores.
El trimetoprim-sulfametoxazol se considera el medicamento de
eleccion para la prevencion de recurrencias;* se le administro a
todos los pacientes del estudio, y en las formas limitadas, prin-
cipalmente, se observé una baja tasa de recurrencias.

Conclusion
El diagndstico de granulomatosis de Wegener puede ser dificil
de realizar aun cuando se usen métodos histopatolégicos o
de laboratorio, y es més complicado si las manifestaciones
otoldgicas son la presentacion Unica e inicial, por lo que se
requiere, en principio, una alta sospecha clinica. La resis-
tencia a los farmacos, el empeoramiento de los sintomas y
la afeccion sistémica pueden orientar hacia este diagndstico.
El diagndstico y tratamiento tempranos permiten prevenir
dafios irreversibles en el oido medio e interno, asi como la
afectacion de otros 6rganos.

Referencias

1

2.

Takagi D. Otologic manifestations of Wegener’s granu-
lomatosis. Laryngoscope 2002;112:1664-1690.

Ferlito A, Devaney KO, Anniko M. Otological Wegener’s
granulomatosis at the time of initial presentation:
a potential diagnostic dilemma. Acta Otolaryngol
2003;123:675-677.

Gubbels S, Barkhuizen A, Hwang P. Head and neck ma-
nifestations of Wegener’s granulomatosis. Otolaryngol
Clin N Am 2003;36:685-705.

Cadoni G, Prelajade D, Campobasso E, Calo L, et
al. Wegener’s granulomatosis: A challenging di-
sease for otorhinolaryngologists. Acta Otolaryngol
2005;125:1105-1110.

Nikolaou A, Vlachtsis KC, Daniilidis MA, Petridis DG,
Daniilidis I. Wegener’s granulomatosis presenting with
bilateral facial nerve palsy. Eur Arch Otorhinolaryngol
2001;258:198-202.

Dagum P, Roberson JB. Otologic Wegener’s granuloma-
tosis with facial nerve palsy. Ann Otol Rhinol Laryngol
1998;107:555-559.




