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GLOSARIO

ANCAS: Anticuerpos antinucleares.

ANCAS c: Anticuerpos antinucleares con patron citoplasmatico.

ANCAS p: Anticuerpos antinucleares con patrén perinuclear.

GW.- Granulomatosis de Wegener

Otitis externa: Inflamacién de la piel y tejido subepitelial. de la porcién cartilaginosa del conducto
auditivo externo.

Otitis media: Inflamacién del oido medio.

Otitis media aguda: Inicio rapido de signos y sintomas por menos de 4 semanas.

Otitis media subaguda: de 4 semanas a 3 meses.

Otitis media crénica: se define como un proceso de inflamacién no resuelto del oido medio y
mastoides por mas de 3 meses.

Otitis atipica: Es cuando presenta dificil control (que no responde a tres ciclos de tratamiento
convencional), otitis en adultos y otitis con alteracién de pares craneales.

RELACION DE FIGURAS Y TABLAS

Tabla 1. Presentacion demografica, edades, afeccion otoldgica y afeccién a otros érganos.

Tabla 2.- Hallazgos en exploracion fisica, diagnéstico otolégico y titulos de anticuerpos. OMC, otitis
media cronica, OMS, Otitis media serosa, MT membrana timpanica,

Tabla 3. Correlacién entre frecuencias involucradas.

Tabla 4: tratamiento médico y quirargico en pacientes con GW y su evolucion.

Gréfica 1 Niveles de ANCAS en relacion al promedio de hipoacusia en las frecuencias del habla,
del oido més afectado.



RESUMEN

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad sistémica caracterizada por granulomas
necrotizantes, vasculitis de arterias de pequefio y mediano calibre y glomerulonefritis. Existe una
forma limitada de la granulomatosis de Wegener que se presenta en la via respiratoria superior e
inferior, donde la mayoria de los pacientes presentan datos clinicos en nariz y senos paranasales.
La prevalencia de involucro otolégico va del 19 al 38%. En la forma limitada al oido, las biopsias
son tomadas de muestras muy pequefias , por lo que es dificil llegar a un diagnostico definitivo
histoldgico, por lo que se requieren de estudios como los C- ANCA para llegar a un diagndstico
final. La manifestacion otolégica mas frecuente en la Granulomatosis de Wegener es la otitis media
serosa.

El objetivo del estudio es determinar en los pacientes con otitis atipica por medio de
inmunoflourescencia indirecta, los niveles de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo con patrén
citoplasmatico la presencia de la fase inicial de la GW.

Se realizo un estudio retrospectivo de 10 pacientes con diagndstico de granulomatosis de Wegener
en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzéalez entre 2004 al 2010. El diagndstico fue basado en
la historia clinica y titulos positivos de C- ANCA. A los pacientes se les realiz6 audiometria, examen
general de orina y radiografia de térax.

En los resultados se observé que la manifestacion otoldgica mas frecuente fue la otitis media
cronica unilateral, seguida de la otitis media crénica bilateral y seguida por la otitis media serosa
bilateral. Se concluyd que un diagnéstico y tratamiento temprano son importantes en la prevencion
de dafios irreversibles en oido medio e interno, asi como en el involucro de otros érganos como
pulmén y rifidn.



ABSTRACT

Wegener's Granulomatosis is a systemic disease characterized by necrotizing granulomas,
vasculitis of small and medium size vessels and glomerulonephritis. There are different
presentations for Wegener granulomatosis that are limited to the upper and lower airways,
presenting symptoms in nose and paranasal sinuses. The prevalence of otologic involvement
ranges from 19 to 38%. In a limited presentation to the ear, the biopsies that are taken are very
small making a definite histological diagnosis difficult. For this reason we rely on laboratory tests
such as C-ANCAs for a final diagnosis. The most common ear manifestation in Wegener's
granulomatosis is serous otitis media.

The aim of this study is to determine in patients with atypical otitis by indirect immunofluorescence,
the levels of neutrophil cytoplasmic antibodies with cytoplasmic pattern the presence of the initial
phase of the GW.

We performed a retrospective study of 10 patients with Wegener's granulomatosis in the Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez from 2004 to 2010. The diagnosis was based on clinical history
and positive titres of C-ANCA. Patients underwent audiometry, urinalysis and chest radiograph.

The results showed that the most common otologic manifestation was unilateral chronic otitis
media, followed by bilateral chronic otitis media and followed by bilateral serous otitis media. It was
concluded that early diagnosis and treatment are important in preventing irreversible damage to the
middle and inner ear, as well as the involvement of other organs such as lung and kidney.



1.- INTRODUCCION.

La Granulomatosis de Wegener es una enfermedad sistémica caracterizada por granulomas
necrotizantes, vasculitis de arterias de pequefio y mediano calibre y glomerulonefritis.

Ferlito y cols y Macias y cols en el 2003 (1,2, 9) reportaron que existe una forma limitada de la
granulomatosis de Wegener que se presenta en la via respiratoria superior e inferior, donde la
mayoria de los pacientes presentan datos clinicos en nariz y senos paranasales (85%). La
prevalencia de involucro otolégico se ha reportado por Murty (4) que va del 19 al 38%.(1)
Ocasionalmente las manifestaciones otologicas pueden ser el primer y Unico signo de la
enfermedad y se ha descrito en un 33% de los pacientes. (2) El involucro otolégico va del 19 al
38%.(1) En ocasiones puede ser el primer y Unico sitio afectado por esta enfermedad y se ha
descrito en un 33% de los pacientes. (2) Se puede presentar afeccion otoldgica en cualquiera de
las tres porciones del oido: externo, medio e interno, siendo el oido medio el mas cominmente
involucrado de un 40 a 70 %.(3) Friedmann y Arnold en 1993 (18) reportaron que se pueden
presentar lesiones cutaneas ulceradas postauriculares, que se pueden confundir con neoplasias, y
puede ser un signo de presentacion de la GW. lllum y Thorling en 1982 reportaron que se puede
presentar perforacion de ambos Iébulos auriculares.(19) Takagu en el estudio que realizo en 2002
dividié las manifestaciones otolégicas en los siguientes tipos: 1) Otitis media serosa la cual es el
hallazgo otolégico mas cominmente encontrado en la granulomatosis de Wegener, probablemente
secundaria a la obstruccidon de la trompa de Eustaquio por granulomas o por inflamacion en
nasofaringe y ulceracion, y puede ser unilateral o bilateral. 2) Otitis media crénica se puede
presentar hasta en un 24%, la cual es causada por afeccion directa al oido medio y a la mastoides.
3) Hipoacusia sensorineural se presenta en una frecuencia de 8%, de etiologia desconocida pero
se cree que se debe a la presencia de vasculitis en los vasos de la céclea y de los vasa nervorum y
al depdsito de complejos inmunes en la coclea. 4) Vértigo el cual se cree que puede ser causado
por depésitos de complejos inmunes en la porcion vestibular o por una manifestacién de involucro
del sistema nervioso central, 5) Pardlisis facial, observada en 8 a 10%, usualmente asociada a
otitis media. (1).

Dagum en 1998 reporto que ocasionalmente pueden existir lesiones a nivel de sistema nervioso
central, que se presentan como neuropatia de los pares craneales IX, X y XI. por o tanto se puede
presentar alteracién en la movilidad de lengua y hombro . (6)

Wong y cols reportaron en 1999 reportaron la sensibilidad y la especificidad de los ANCA-C

cuando es realizado con inmunofluorescencia y es combinado con ELISA anti-PR3 (proteinasa 3)
excede a 90 y 98% respectivamente (17) Cadoni y cols en el 2005 reportaron que los ANCA-C son
positivos en un 90% en pacientes con GW activa en su forma sistémica y 65% en su forma
limitada. En pacientes en completa remision , la sensibilidad es de 30% y recomiendan que en
pacientes con alta sospecha clinica se repitan de forma periddica (3 a 6 meses) por 24 meses los
ANCA-C.(7)



2. ANTECEDENTES

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una enfermedad idiopatica, sistémica, se cree que es
mediada inmunoldgicamente, se caracteriza por granulomas necrotizantes, vasculitis de arterias de
pequefio y mediano calibre y glomérulonefritis. (1) Friedrich Wegener realizé las primeras
descripciones clinicas e histopatolégicas de la enfermedad entre 1936 y 1939. Godman y Churg en
1954 establecieron los criterios diagnosticos de la GW los cuales son: Lesiones granulomatosas
del tracto respiratorio superior, vasculitis necrotizante y glomerulonefritis. En 1966, Carrington y
Leibow describieron una forma de presentacion limitada de la GW, la cual solo tenia involucro
pulmonar en ausencia de enfermedad renal. Sin embargo si desarrollan una enfermedad
restringida a uno o dos de estas areas, se le conoce como GW limitada. (1,2)

Esta enfermedad afecta hombres y mujeres en igual proporcion, la edad promedio de presentacion
es de 20 a 40 afios, predominantemente afecta a pacientes de raza blanca. La incidencia de GW
es estimada en 1-3 casos por millén. (1,2)

La etiologia es desconocida aunque se cree que es una enfermedad autoinmune (2,3). Se ha
propuesto que ciertos medicamentos, infecciones, toxinas ambientales y factores genéticos pueden
tener un rol en la patogénesis de esta enfermedad. Algunos farmacos como propiltiuracil y
monociclina se asocian con vasculitis, de los factores infecciosos se han implicado como
desencadenantes de vasculitis, se ha aislado en la mucosa nasal de los pacientes con GW la
bacteria Staphilococo aureus. (4,5) En cuanto a los factores ambientales el silicon se ha
mencionado como agente etiologico de la vasculitis de vasos pequefios. (7)

La presentacion clasica involucra tres regiones: pulmén, rifion y cabeza y cuello. Las
manifestaciones en cabeza y cuello son las mas comunes seguidos del involucro pulmonar,
articular, orbital y renal. La enfermedad pulmonar se manifiesta como lesiones granulomatosas
cavitadas con hemoptisis, tos y disnea. Las manifestaciones renales tipicamente son: falla renal
progresiva con hematuria, proteinuria y cilindro de eritrocitos urinario en el andlisis urinario. (4, 5)
Dentro de las manifestaciones en cabeza y cuello se puede involucrar el oido, nariz y senos
paranasales y laringe. Siendo la mas comun en nariz y senos paranasales (72%). (7,1)

Las manifestaciones clinicas van de obstruccion nasal leve y dolor en dorso nasal, hasta el colapso
nasal total, pueden presentar obstruccion nasal, epistaxis y deformidad nasal. El sitio de afeccion
mas comun de actividad de la GW es el area de Kiesselbacch en donde se puede ver necrosis del
cartilago septal, sin embargo la mucosa y los cornetes también estan involucrados. (7) A la
exploracion fisica, el examen nasal revela costras, inflamacién de mucosa, tejido de granulacion y
evidencia de sinusitis. La perforacion del septum nasal es relativamente comun, resultando en una
deformidad en silla de montar que se observa en 10-25% de los pacientes con involucro nasal. La
sinusitis crénica es una manifestacién frecuente que ocurre en el 50% de los pacientes con
manifestaciones nasales. Las manifestaciones en cavidad oral son raras e inespecificas, se
presenta con ulceras no especificas, profundas de la mucosa oral y orofaringea se observa del 2-
6% de los pacientes, también se puede presentar hiperplasia gingival, que cominmente se conoce
como encias de “fresa” (6,7). Asi como pueden aparecer lesiones distintivas como ulceras en la
lengua, carillo, encias y paladar pero son raras. (7). El involucro ocular y orbitario es comdn y se
puede presentar con proptosis, dolor, diplopia, perdida visual y celulitis periorbital. Los cambios
inflamatorios de la GW son usualmente bilaterales, y pueden representar un extension de
enfermedad etmoidal. En laringe ocasionalmente se puede presentar estenosis subglética en 9-
16% de pacientes y se puede extender de 3- 4 cm. La mitad de estos requeriran traqueotomia. Los
sintomas en laringe son estridor, disnea, sibilancias y fonacion alterada. (6,7)

El involucro otolégico en la GW va del 19 al 38%.(1) En 33% de los pacientes con GW
manifestaciones otoldgicas de manera inicial. (2) En la GW se puede presentar afeccién otolégica
en cualquiera de las tres porciones del oido: externo, medio e interno, siendo el oido medio el mas
comunmente involucrado de un 40 a 70 %.(2,7)

La otitis a grandes rasgos es la inflamacién del oido en cualquiera de sus tres porciones, externo,
medio e interno. La otitis externa se caracteriza por inflamacién de la piel y tejido subepitelial de la
porcién cartilaginosa del conducto auditivo externo. La otitis media se define como una inflamacion
del oido medio, sin referencia a una etiologia especifica o patogénesis, ya que todos los espacios
neumatizados del hueso temporal son continuos, la inflamacion del oido medio puede presentarse



en otras tres regiones de neumatizacion, las cuales son la mastoides, las celdillas perilaberinticas y
el apex petroso. (20)

La clasificacién de la otitis media se basa en la secuencia en que la enfermedad progresa, siendo
aguda con un inicio rapido de signos y sintomas por menos de 4 semanas, habitualmente se
resuelven con tratamiento antibiético (amoxicilina, acido clavulanico) y habitualmente es rara su
progresién a afeccién de pares craneales o su presentacion en adultos. Subaguda de 4 semanas a
3 meses y crénico que implica fluido en el oido medio que ha estado presente por mas de 3 meses
y se caracteriza por perforacién de la membrana timpanica y otorrea, ocasionalmente esta otitis
puede ser solamente secretora, que se conoce como otitis media serosa. La otitis media crénica
ser define como un proceso de inflamacién no resuelto del oido medio y mastoides. Casi siempre
se asocia con perforacion de la membrana timpéanica. La otitis media con efusion, también llamada
oido adhesivo, otitis media no purulenta, otitis secretora, es una condicion inflamatoria del oido
medio y del sistema de celdillas de aire de la mastoides que se caracteriza por la acumulacion de
liquido en el oido medio sin signos o sintomas de infeccion aguda. (21)

Nosotros proponemos que la otitis atipica es cuando presenta dificil control (que no responde a
tres ciclos de tratamiento convencional), otitis en adultos y otitis con alteracién de pares craneales.
En la GW se puede presentar afeccion otoldgica en cualquier porcién del oido. Friedmann y Arnold
(2,10) reportaron que se pueden presentar lesiones cutaneas ulceradas postauriculares, que se
pueden confundir con neoplasias, y puede ser un signo de presentacion de la GW. También se ha
reportado por lllum y Thorling (2) perforacion de ambos l6bulos auriculares.

Algunos autores dividen las manifestaciones otologicas en la GW en los siguientes tipos: 1) Otitis
media serosa la cual es el hallazgo otoldgico mas cominmente encontrado en la granulomatosis
de Wegener, probablemente secundaria a la obstruccién de la trompa de Eustaquio por
granulomas o por inflamacién en nasofaringe y ulceracion, y puede ser unilateral o bilateral. 2)
Otitis media crénica se puede presentar hasta en un 24%, la cual es causada por afeccion directa
al oido medio y a la mastoides. 3) Hipoacusia sensorineural se presenta en una frecuencia de 8%,
de etiologia desconocida pero se cree que se debe a la presencia de vasculitis en los vasos de la
céclea y de los vasa nervorum y al depdsito de complejos inmunes en la ciclea.(2) 4) Vértigo el
cual se cree que puede ser causado por depésitos de complejos inmunes en la porcion vestibular o
por una manifestacién de involucro del sistema nervioso central, 5) Paralisis facial, observada en 8
a 10%, usualmente asociada a otitis media. (1, 2).

En algunas ocasiones pueden existir lesiones a nivel de sistema nervioso central, que se presentan
como neuropatia de los pares craneales IX, X y XI. (6) por o tanto se puede presentar alteracion en
la movilidad de lengua y hombro . (6,2)

La GW esta asociada a la presencia de anticuerpos antineutréfilo de citoplasma circulantes. En los
cuales el auto antigeno blanco esta primariamente contenido en los granulos azurdfilos. el modelo
patogénico mas aceptado, es que los ANCA -C activados inducen dafio microvascular y un rapido
escalonamiento de inflamacion con reclutamiento de células monocelulares.

El diagnostico se debe basar en las manifestaciones clinicas, estudios gabinete,
inmunoflourescencia y biopsia. El diagnostico es dificil, mas si se presenta la enfermedad en su
forma limitada, por lo que se requieren de estudios como los anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo con patrén citoplasmatico que son un grupo de auto anticuerpos dirigidos en contra los
constituyentes citoplasmaticos de los neutréfilos y de los monocitos (1,4). que se miden utilizando
técnica de inmunofluorecencia indirecta, usando neutréfilos normales que se fijan en etanol y el
suero del paciente. Se reconocen dos patrones de tincion: el citoplasmatico (ANCA-C) y
perinuclear (ANCA-P). El antigeno blanco de los ANCA-C es la proteinasa 3 que se localiza en los
granulos azurofilicos de neutrofilos y monocitos, mientras que el de los ANCA-P es una
mieloperoxidasa principalmente. Los ANCA se asocian a la granulomatosis de Wegener (GW), la
poliangeitis microscopica (PAM) y el sindrome de Churg-Strauss (SCS), que se agrupan bajo la
denominacién de vasculitis sistémicas de pequefio vaso asociadas a ANCA (12). También se ha
descrito la positividad de los ANCA en la glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) pauci-
inmune, en una gran variedad de enfermedades de naturaleza autoinmune, como el lupus
eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide, la esclerodermia, el sindrome de Sjogren, la
polimiositis/dermatomiositis, la artritis crénica juvenil, la artritis reactiva, la enfermedad inflamatoria
intestinal cronica, la colangitis esclerosante primaria y la hepatitis autoinmune tipo I, y en ciertas
infecciones (13.).
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Los ANCA fueron inicialmente descritos en la década de los 80 en pacientes con GNRP o vasculitis
sistémicas (14). ANCA positivos (titulo de inmunofluoresencia (IFI) igual o superior a 1:20)
presentaron vasculitis asociadas a ANCA. Un titulo de IFl igual o superior a 1:20 es el
habitualmente considerado para la positividad de los ANCA. Se ha sugerido que este limite se
podria establecer en un titulo igual o superior a 1:40 con el objetivo de excluir falsos positivos (15).
Se han descrito 3 patrones de ANCA en la IFI: citoplasmatico, perinuclear y atipico . El patrén P-
ANCA o perinuclear se debe mas frecuentemente a anticuerpos dirigidos frente a la MPO, vy el
patron atipico no suele presentar reactividad frente a la PR3 ni frente a la MPO (11).
Ocasionalmente el patron C-ANCA puede corresponder a anticuerpos dirigidos frente a la MPO, y
el patron P-ANCA a anticuerpos dirigidos frente a la PR3. La presencia de un patrén C-ANCA es
excepcional en pacientes sin vasculitis asociada a ANCA o GNRP pauci-inmune. El patron atipico
corresponde habitualmente a una combinacion de los patrones citoplasmatico y perinuclear. Un
reciente consenso del International Group for Consensus Statement on Testing and Reporting of
Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies (15) ha establecido 4 patrones de ANCA: C-ANCA (patron
citoplasmatico granular clasico con acentuacién central o interlobular), C-ANCA atipico, PANCA y
ANCA atipico. Este comité recomienda ademas la determinacién habitual mediante técnicas de
ELISA de la reactividad frente a la PR3 y la MPO. La limitacién de la denominacion C-ANCA a la
descripcion clasica de acentuacion central e interlobular en la IFI mejora su correlaciéon con la
existencia de reactividad frente a la PR3 y con el diagndstico de vasculitis asociada a ANCA (17)
La GW se asocia con los ANCA-C y menos frecuente con los ANCA-P. Los ANCA-C pueden
ayudar al diagnéstico. La sensibilidad y la especificidad de los ANCA-C cuando es realizado con
inmunofluorescencia y es combinado con ELISA anti-PR3 (proteinasa 3) excede a 90 y 98%
respectivamente (3) Los ANCA-C son positivos en un 90% en pacientes con GW activa en su
forma sistémica y 65% en su forma limitada. En pacientes en completa remisién , la sensibilidad es
de 30% (2), por lo que algunos autores recomiendan que en pacientes con alta sospecha clinica se
repitan de forma periédica (3 a 6 meses) por 24 meses los ANCA-C.(3) El diagnéstico definitivo se
obtiene por biopsia, que se puede tomar de rifién, cornetes, mastoides, pulmén y laringe. (6,2). Los
cambios caracteristicos en microscopia de luz incluyen arteritis necrotizante granulomatosa del
tracto respiratorio superior e inferior y el rifion. Se puede identificar de forma histopatol6gica la
inflamacion granulomatosa, células gigantes, necrosis y vasculitis.

En su forma mas desarrollada la GW presenta tres hallazgos caracteristicos histopatologicos,
siendo el primero necrosis, segundo inflamacién granulomatosa y finalmente vasculitis verdadera.
En un estudio realizado por Devaney y cols. (13) dos de los tres hallazgos histolégicos fueron
sugestivos de GW en 44% de los pacientes. Pero la triada clasica solo se encontré en un 16% de
las biopsias de cabeza y cuello. Por lo que el diagnostico se realizaba con dos de tres de los
hallazgos. Acompafados de los ANCA y de los contexto clinico apropiado. (6,2)

Cuando se presenta la GW en su forma localizada al oido, como primer sitio involucrado, el
diagnéstico es de gran dificultad. Por lo que se debe de basar en una combinacién de presentacién
clinica, un aumento en la tasa de sedimentacion de eritrocitos, ANCA C positivo y los hallazgos en
la biopsia, todos estos acompafiados de un alto indice de sospecha clinica. (2).

Sin embargo en la forma limitada al oido, las biopsias son tomadas de muestras muy pequefias,
por lo que es dificil llegar a un diagndstico definitivo histolégico,

Una vez diagnosticada la GW, se deben de consideran diferentes factores, como las
manifestaciones al inicio de la presentacion, la extension en el involucro de la via aérea y la
extension en el involucro sistémico. El tratamiento médico principal son los anti inflamatorios e
inmunosupresivos, antes de la terapia inmunosupresora, la GW tenia una mortalidad del 90% en
los dos primeros afios de la enfermedad. Por mas de 25 afios se han establecido las bases de la
terapia con esteroides y ciclofosfamida. Este manejo logré cambiar radicalmente la sobrevida de
los pacientes, sin embargo, la toxicidad relacionada con la terapia a largo plazo es alta e incluye
principalmente malignidad (cancer de vejiga y mielodisplasias) y procesos infecciosos (bacterianos,
por microorganismos oportunistas y virales), con influencia directa de 5.5 % en la mortalidad
general por GW. El efecto benéfico de la ciclofosfamida via oral y parenteral se reconocen
ampliamente también se ha observado un alto porcentaje de recaidas: 17.3 y 52 %,
respectivamente. Por tal razén, se ha buscado cémo evitar, por un lado, el alto porcentaje de
recaidas una vez lograda la remision y, por otro, coémo reducir la toxicidad y morbilidad
relacionadas con el tratamiento. Para mantener la remisién se ha probado la monoterapia con
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metotrexate y trimetoprim-sulfametoxazol, logrando porcentajes de remisién de 86 y 58 %,
respectivamente. A pesar de la superioridad del metotrexate para mantener la remision, la toxicidad
relacionada es dos veces mayor que la reportada para trimetoprim sulfametoxazol. Por su parte, la
superioridad de trimetoprim-sulfametoxazol comparado con placebo llega a 80 % a dos afios de
seguimiento, y una menor tasa de infecciones respiratorias y no respiratorias.(8) El tratamiento
quirargico en manifestaciones otolégicas se utiliza la colocacién de tubos de ventilacién timpéanicos
a los pacientes que presentan otitis media serosa. La mastoidectomia esta reservada solo para
una minoria de pacientes, que no responden a tratamiento médico. La otitis media de dificil control
es cuando no responde a tres ciclos de tratamiento adecuado El medico debe de considerar el
diagnéstico de GW de forma limitada al oido en cualquier paciente con otitis media refractaria a
tratamiento estandar (2)
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3. JUSTIFICACION

Los pacientes con GW pueden manifestar la enfermedad de forma limitada, y en ocasiones puede
presentarse solamente con involucro otolégico, como en una otitis atipica. Una alta sospecha
clinica y tratamiento temprano previene dafios irreversibles en oido medio e interno tales como
hipoacusia sensorineural, vértigo y paralisis facial, asi como neuropatias de otros pares craneales y
lesiones en otros érganos como pulmon vy rifion.
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4. HIPOTESIS

Si los pacientes con ofitis atipica presentan titulos elevados de anticuerpos anticitoplasma de

neutréfilo con patrén citoplasmatico posiblemente esta sea una manifestacién clinica inicial de la
GW
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5. OBJETIVO:

Determinar en los pacientes con otitis atipica por medio de inmunoflourescencia indirecta, los
niveles de anticuerpos anticitoplasma de neutr6filo con patrén citoplasmatico la presencia de la
fase inicial de la GW.

12



6. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de 10 pacientes con diagnéstico de granulomatosis de Wegener con
manifestaciones otologicas (8 mujeres y 2 hombres) en el Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez entre 2004 y 2010. La edad minima fue de 27 afios y la edad méaxima fue de 67 afios ,
con una edad media de 47 afios. El diagnéstico fue basado en manifestaciones clinicas y titulos
positivos de C- ANCA usando técnica de indirecta de inmunofluorescencia. A los pacientes se les
realizd6 audiometria, examen general de orina y radiografia de térax. Los pacientes fueron
valorados en el servicio de Otorrinolaringologia y Cabeza y Cuello y en el servicio de
Reumatologia.

6.1. Tipo de Estudio.
Descriptivo, abierto, transversal, retrospectivo.

6.2 Universo de estudio.

Todos expedientes completos de los pacientes con Otitis media que se presenten al servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez
del 2007- 2012.
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6.3 Criterios de seleccion:

6.3.1. Criterios de Inclusién.
Expedientes completos de pacientes con otitis atipica, con valoracion audiométrica y estudios
ANCA-C

6.3.2. Criterios de exclusién.
Expedientes incompletos.

6.4. Definicion de variables

6.4.1 Variables Independientes:

Edad, sexo, tipo de hipoacusia por audiometria y grado de hipoacusia.
6.4.2 Variables Dependientes:

Niveles de ANCA y valoracion reumatoldgica.

6.5. Ubicacién Temporal y Espacial.
Pacientes con Granulomatosis de Wegener del hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez,
servicios de Otorrinolainrgologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Audiologia y Reumatologia.

6.6. Tamafo de la Muestra.
10 pacientes con manifestaciones otoldgicas de GW.

6.7. Métodos de Laboratorio.
Audiometria, anticuerpos antinucleares, placa de térax y examen general de orina

6.8. Analisis Estadistico.

Se utilizé estadistica descriptiva para caracterizacion de la poblacion: medidas de tendencia central
y dispersién: rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes.

Por tener dos 0 mas muestras, se utilizara estadistica inferencias dependiendo de la variable en el
estudio.

6.9. Descripcion Operativa del Estudio

Se revisaron los expedientes de los pacientes que presenten afeccion otoldgica, que contengan
evaluacién audioldgica y determinacién de niveles de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilo con
patrén citoplasmatico, Identificando a los que presenten titulos mayores a 1: 20 de ANCA C que se
consideraran positivos, se capturara los datos en una hoja previamente elaborada en EXCEL. Se
analizaron los resultados.

13



7.-RESULTADOS

De los 10 pacientes con diagndstico de Granulomatosis de Wegener, 8 pacientes presentaron
manifestaciones otolégicas de manera inicial (80%). De los cuales 1 presentaba otitis media
serosa, 2 otitis media crénica bilateral, 3 otitis media cronica unilateral, 1 con vértigo y 1 con
pardlisis facial . La granulomatosis de Wegener se presentd en 6 de los 8 pacientes ( 75%) solo
limitada al oido. (Caso 1,4,5,6,7,10) (Tabla 1)

Se identifico en 4 pacientes, manifestaciones sistémicas y otologicas (40%), siendo el 6rgano mas
afectado la laringe en 2 pacientes, uno con estenosis subglética que se acompafio de alteracion
renal, deformidad en silla de montar y sinusitis. (caso 2), uno con edema de laringe, (caso 9), y
afeccion renal en 3 pacientes, el paciente con estenosis subglética (caso 1, 2 y 7) y un paciente
con afeccién pulmonar.

La manifestacién otolégica mas frecuente fue la otitis media crénica unilateral, en 4 pacientes,
seguida de la otitis media crénica bilateral en 2 pacientes en donde 1 paciente se presento también
con vértigo y seguida por la otitis media serosa bilateral la cual se observd en 2 pacientes, en
donde 1 de estos casos también presentaba pardlisis facial de lado derecho.(caso 8) Solo 1
paciente presentd hipoacusia sensorineural bilateral como Unica manifestacion otolégica. (Tabla 1)

DIAGNOSTICO
No SEXO EDAD OTOLOGICO OTROS ORGANOS FORMA DE PRESENTACION
1 F 55 OMC DERECHA RINON MICROHEMATURIA
N PROTEINURIA, SINUSITIS , SILLA DE
RINON, NARIZ Y SENOS MONTAR , ESTENOSIS SUBGLOTICA,
2 M 42 OMS BILATERAL PARANASALES, LARINGE. QUERATITIS ULCERATIVA.
F 37 OMC BILATERAL PULMON NODULO PULMONAR
OMC BILATERAL;
VERTIGO, ’
4 F 66 HIPOACUSIA SUBITA
VERTIGO, PLENITUD
AURAL y ACUFENO
5 M 30 IZQUIERDO.
6 F 50 OMC DERECHA
7 F 46 OMC IZQUIERDA RINON
OMS BILATERAL ,
PARALISIS FACIAL PROTEINURIA, SINUSITIS , SILLA DE
DERECHA, VERTIGO e MONTAR , ESTENOSIS SUBGLOTICA,
8 F 27 HIPOACUSIA QUERATITIS ULCERATIVA.
9 F 67 OMC DERECHA AOMS LARINGE EDEMA LARINGE
HIPOACUSIA
10 F 34 SENSORINEURAL

Tabla 1. Presentacion demografica, edades, afeccion otoldgica y afeccion a otros 6rganos. (OMC:
otitis media crénica, F: femenino , M masculino)

El diagndstico en los 10 pacientes fue basado en la historia clinica, exploracién fisica y titulos
positivos de C- ANCA usando técnica de inmunofluorescencia indirecta. Se realizaron biopsias a 3
pacientes , los cuales presentaban granulomatosis de Wegener en forma sistémica , las biopsias
fueron tomadas de oido medio , fosa nasal y periorbita, en las que se reportaba Unicamente
inflamacion crénica.(caso 2, 8 y 10)

El hallazgos mas frecuentemente encontrado en la exploracién fisica por orden de frecuencia
fueron: peroracion de MT, que se observo en 40% de los pacientes, (caso 3, 4, 6 y 9) siendo de un
diametro aproximado de 10%, 30%, 30% y 20% respectivamente. El segundo hallazgos mas
frecuente fue la retraccién de MT, en los (casos 2 y 7), seguido por MT integras sin alteraciones
(caso 5y 10) y un caso con abombamiento de MT, (caso 8) .
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Tabla 2.- Hallazgos en exploracién fisica, diagndstico otoldgico vy titulos de anticuerpos. (OMC,

otitis media cronica, OMS, Otitis media serosa, MT membrana timpanica)

No

1

9

10

DIAGNOSTICO
OTOLOGICO

OMC DERECHA

OMS BILATERAL
OMC BILATERAL

OMC bilateral, vértigo,
hipoacusia subita

vértigo, plenitud aural
izquierda acufeno izq.

OMC derecha

OMC IZQUIERDA

OMS BILATERAL ,
PARALISIS FACIAL
DERECHA, VERTIGO E
HIPOACUSIA

OMC DERECHA A OMS
HIPOACUSIA
SENSORINEURAL

EXPLORACION FISICA

MT engrosada

MT con retraccion, deformidad en silla

montar y estenosis

MT der. pref. 10% NT izqg.
miringoescleoris

MT der. perf 30% der. subtotal

NL

MT der. perf central 30% en cuadrante
anteroinferior.
MT izquierda con retraccion grado Il con
tejido de granulacién, con otorrea

amarillenta

MT integras abombadas levemente
eritematosas

MT derecha con perforacion del 20%

MT integras

C-ANCA

1:40

1:80

1:80

1:160

1:160

1:40

1:80

1:40

1:40

1:320

Segun el resultado audioldgico, las frecuencia que mas se afecto por audiometria fueron la
frecuencia de 2000Hz, siendo la frecuencia que presentaba mayor grado de hipoacuisa en 7 de 10
pacientes, seguido de la de 500 en 2 pacientes y la de 1000 en un paciente. (Tabla 3)

Tabla 3. Correlacién entre frecuencias involucradas. (OD: oido derecho, Ol oido izquierdo)

N | DIAGNOSTICO
0 OTOLOGICO 500 | 1000 | 2000 | OD 500 | 1000 | 2000 | Ol
1 | OMC DERECHA 35 25 35 31,6 25 25 20 23,3
2 | OMS BILATERAL 15 20 15 16,6 45 40 30 38,3
3 | OMC BILATERAL 65 55 75 65 75 70 75 73,3
OMC bilateral, vértigo,
4 | hipoacuisa subita 85 80 95 86,6 50 60 60 56,6
vértigo, plenitud aural
5 | izquierda acufeno izq. 20 20 20 20 30 30 40 33,3
6 | OMC derecha 35 40 35 36,6 15 10 20 15
7 | OMC IZQUIERDA 20 20 20 20 35 30 35 33,3
OMS BILATERAL ,
PARALISIS FACIAL
DERECHA, VERTIGO E
8 | HIPOACUSIA 85 85 90 86,6 30 30 20 26,6
9 | OMC DERECHA A OMS 45 45 50 | 46.67 20 20 20 20
HIPOACUSIA
10 | SENSORINEURAL 55 50 60 55 65 70 70 68,3
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No se relaciono el grado de hipoacusia con los titulos de ANCAS. Se relacioné el promedio de
hipoacusia en las frecuencias del habla (500, 1000 y 2000 Hz) con los niveles de ancas. Siendo el
promedio de hipoacusias relacionadas con ancas de: 1:40 promedio de 34 db, 1:80 promedio de
48.3, 1:160 de 59,8 y 1:320 de 68.3. grafica 1.

Niveles de ANCAS en relacion al promedio
de hipoacusia en las frecuencias del
habla, del oido méas afectado.

= EE E B B B Seriesl

" A A 5 o A > D

) . AT . . . AT :
- XA AP P &
Promediio de hipoacusia en las

frecuancias del habla

Gréfica 1. ANCAS 1=1:40 2=1:80 3=1:160 4=1:360, primedio de hipoacuisa por audiometria
con los niveles de ANCAS.

El tratamiento en los 10 pacientes incluyd trimetoprim con sulfametoxazol, a 5 pacientes se les
agreg6 prednisona y a 4 ciclofosfamida, lo que dependié de la progresion de la enfermedad. (Tabla

4)
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Tabla 4: tratamiento médico y quirlrgico en pacientes con GW y su evolucion.
(TVT tubo de ventilacion timpanico, TX QX tratamiento quirdrgico, TX MEDICO tratamiento
médico.)

No | TX MEDICO TX.QX hallazgos EVOLUCION
1 TMP/SMX SATISFACTORIO
cavidad timpéanica con
PREDNISONA, secrecion amarillenta y
CICLOFOSFAMIDA, | TVT bilat por MT con retracciéon
2 TMP/SMX, OMS bilat grado lll SATISFACTORIO,
perforacion anterior
35% con placas de
timpanoplastia | timpanoescleosis y Recidiva
3 TMP/SMX under derecha | platina fija perforacion MT
celestamine
difenidol,
4 CICLOFOSFAMIDA SATISFACTORIO
5 metoclorpramida SATISFACTORIO
perforacion MT der. en
timpanoplastia | cuadrante antero
6 TMP/SMX der. inferior SATISFACTORIO
TMP/SMX,
CICLOFOSFAMIDA,
7 PREDNISONA. SATISFACTORIO
AMBROXOL TVT der. MT izg. con mucosa
PREDNISONA, colgajo engrosada y tejido de
TMP/SMX, timpanomeatal | granulacién y biopsia de
8 CICLOFOSFAMIDA | izq. mucosa der. SATISFACTORIA
PREDNISONA,
9 TMP/SMX TVT Secrecién espesa. SATISFACTORIO
TMP/SMX,
PREDNISONA,
10 | CICLOFOSFAMIDA VIH POSITIVO

A 2 pacientes (caso 2 y 9) se les coloc6 tubos de ventilacién timpanicos por haber presentado
OMS y un paciente con otitis media crénica que progresé después del tratamiento médico a otitis
media serosa también fue tratado con tubo de ventilacidon timpanico ,(Caso 8) ademas del
tratamiento médico.

Los procedimientos quirargicos que se realizaron fueron dos timpanoplastias (caso3 y 6) por
perforacién de membrana timpanica. La perforacion en ambos casos fue antero inferior, en caso 3
fue del 35% y se encontr6 como hallazgos perforacion del 35% asi como placas de
miringoesclerosis y en el caso 6 fue anterior del 40% .

De los pacientes que se realizo colocacién de tubo ventilacién timpanico por OMS, (casos 2, 8y 9),
se encontrd en el caso 2, secrecion amarillenta y traccion de membrana timpanica grado I, en el
caso 8, se encontr6 MT engrosada y con tejido de granulacién, en el caso 9, solamente se
encontro secrecion espesa en oido medio.

Se observo que los pacientes con diagnostico de otitis media serosa o con otitis media cronica que
evoluciond a otitis media serosa después del tratamiento médico presentaron una ganancia
auditiva importante en comparacién con los pacientes con otitis media cronica e hipoacusia
sensorineural.

Uno de los pacientes con hipoacusia sensorineural bilateral como manifestacion otolégica Unica,
presentaba ademas infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana, por lo el servicio de
infectologia inicié tratamiento con retrovirales . (Caso 10)
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8.- DISCUSION

La Granulomatosis de Wegener es una enfermedad relativamente rara, y es dificil realizar su
diagnéstico y mas aln si se presenta en su forma limitada.

Debido a que en la forma limitada las biopsias son tomadas de muestras muy pequefas es dificil
llegar a un diagndstico definitivo histolégico, por lo que se requieren de estudios como los C- ANCA
para llegar a un diagndstico final, pero asi mismo se requiere de una sospecha clinica alta.

La sensibilidad y la especificidad de los c- ANCA cuando es realizado con inmunofluorescencia y
es combinado con ELISA anti-PR3 (proteinasa 3) excede a 90 y 98% respectivamente (3) Los c-
ANCA son positivos en un 90% en pacientes con granulomatosis de Wegener activa en su forma
sistémica y 65% en su forma limitada. En pacientes en completa remision , la sensibilidad es de
30% (2), por lo que algunos autores recomiendan que en pacientes con alta sospecha clinica se
repitan de forma periddica (3 a 6 meses) por 24 meses los ¢c- ANCA.(3)

En la literatura se reporta que la manifestacién otolégica mas frecuente es la otitis media serosa,
(4) sin embargo en nuestra revision se observé con mayor frecuencia la otitis media crénica
unilateral, seguida de la otitis media serosa, la pardlisis facial y la hipoacusia sensorineural.

Cabe sefialar que en nuestra serie encontramos que la otitis media serosa se presenté de manera
bilateral y la otitis media crdénica se presentd de manera unilateral , lo que se explica por la afeccion
de la nasofaringe en la primera y el dafio directo a oido medio y mastoides para la segunda.

El tratamiento quirlrgico que se recomienda en los pacientes que presentan otitis media serosa es
la colocacion de tubos de ventilacion timpanico, como se ha visto en la literatura , en donde se
observa una mejoria importante en la agudeza auditiva que puede llegar a normoacusia. En los
pacientes con otitis media crénica se observo una mejoria importante solo con tratamientos como
trimetoprim/sulfametoxazol, prednisona y ciclofosfamida, por lo que no se recomienda otros
procedimientos quirargicos. (3)

Recientemente se ha reportado que el trimetoprim con sulfametoxazol ha mejorado la calidad de
vida de los pacientes con granulomatosis de Wegener debido a la prevencion de infecciones y
recurrencia de la enfermedad durante la remisién. Esto se cree que es debido a la aparente
correlaciéon entre infeccién y activacién de la granulomatosis de Wegener y a el manejo de las
infecciones especialmente las causados por Staphylococo aureus , por lo que requiere especial
atencion a la forma limitada de la granulomatosis de Wegener por su afeccion a las vias aéreas
superiores e inferiores, por lo que se considera como el medicamento de elecciéon para la
prevencion de recurrencias. (4) Este medicamento fue utilizado en todos los pacientes del estudio,
y en las formas limitadas principalmente se observo una baja tasa de recurrencias.
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9.- CONCLUSION

El diagnéstico de la granulomatosis de Wegener puede ser dificil de obtener, ain cuando se
emplean métodos diagndsticos histopatolégicos o de laboratorio, y es mas complicado cuando las
manifestaciones otoldgicas son la presentacién Unica e inicial, por lo que se requiere de inicio una
sospecha clinica alta. La resistencia a farmacos, la progresion de los sintomas, la afeccién
sistémica nos pueden orientar hacia este diagnéstico.

De acuerdo a nuestros resultados, los niveles elevados de anticuerpos ANCAS se relacionan con
el grado de hipoacusia que presentan los pacientes.

El diagnostico de granulomatosis de Wegener limitada a oido debe de tener un alto indice de
sospecha, una historia clinica completa, exploracion fisica completa y una otitis media de dificil
control deben de hacer sospechar de esta vasculitis.

Un diagnéstico y tratamiento temprano son importantes en la prevenciéon de dafos irreversibles en
oido medio e interno, asi como en el involucro de otros 6rganos .

10.- PERSPECTIVAS
Se continuara el estudio para valorar con un mayor nimero de pacientes, una asociacién entre el
grado de hipoacusia y los niveles de ANCAS
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