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RESUMEN.

Titulo: Manifestaciones otoldgicas de pacientes con Granulomatosis con poliangeitis
en Hospital General Centro Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzélez

Garza”

Introduccion: En el 2012 la revision de las definiciones para vasculitis del consenso
de Chapel Hill define a la Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) con una
inflamacion granulomatosa necrotizante del tracto respiratorio superior e inferior,
con vasculitis necrotizante en vasos de pequeiio y mediano tamafio en cualquier
localizacion. Las manifestaciones otologicas en pacientes con Granulomatosis con
poliangeitis han sido ampliamente documentadas en varios estudios con una
prevalencia del 20-40%, por debajo de las manifestaciones rinologicas. Estas
ltimas se presentaran en algiin momento del curso de la enfermedad, sin embargo,
el involucro otolégico puede ser la manifestacion mas temprana o la Unica
manifestacion de la enfermedad. Por lo que se considerd importante su el estudio y
determinacion de la prevalencia en nuestra poblacion, con la finalidad de apoyar en

un diagndstico temprano de la enfermedad y medidas de atencion oportuna.

Objetivo: Determinar las manifestaciones otologicas de pacientes con
Granulomatosis con poliangeitis en Hospital General Centro Médico Nacional La

Raza “ Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.

Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo, transversal, analitico y
observacional, con muestreo no probabilistico de las manifestaciones otoldgicas,
asi como de nariz y garganta en pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis que
fueron enviados al servicio a valoracion por el servicio de Reumatologia. Se llevo a
cabo interrogatorio y exploracion fisica. Previa autorizacion de Carta de
consentimiento informado. El andlisis estadistico se realiz6 andlisis de medidas de
tendencia central y de acuerdo a distribucién de los datos se efectuaron pruebas no

paramétricas y de asociacién con chi?. Se utilizo el software SPSS V19.



Resultados: Se evalto a un total de 20 pacientes con el diagnostico de GPA, 12
mujeres y 8 hombres, con un promedio de 53 afios edad, 12 de ellos con
enfermedad activa al momento de evaluacion. Las manifestaciones otolégicas mas
comunes fueron; la plenitud aural en el 70% de los pacientes, el acufeno en el 60%
y la hipoacusia se encontr6 en el 55%.

Discusion: No se encontré relacion entre los sintomas otoldgicos y la actividad de la
enfermedad. Se descubrié asociacion estadisticamente significativa con una
p<0.005 entre paralisis facial/vértigo y para plenitud aural/hipoacusia que pudiera
corresponder a la afeccion de oido medio e interno, coincidiendo con lo reportado

en la literatura internacional.

Conclusiones: La edad promedio de afectacion de GPA fue la quinta década de la
vida con un predomino en el género femenino, todos los pacientes presentaron
diversas manifestaciones otorrinolaringologicas, destacandose en cerca de la mitad
de la poblaciéon de estudio, diversos grados de hipoacusia. Se demostraron
asociaciones significativas para las manifestaciones de oido interno y medio. La
exploracion completa de la esfera otorrinolaringoldgica es de suma importancia para

el control y limitacion de las secuelas producidas por esta patologia.

Palabras claves: Granulomatosis con poliangeitis (GPA), hipoacusia, otitis media

serosa, manifestaciones o6ticas.



ANTECEDENTES.

Descrita por primera vez por Klinger en 1931, en un paciente como una rinosinusitis
destructiva, asociada a nefritis y vasculitis diseminada, fue considerada como una
variante de poliarteritis nodosa. No fue hasta 1939 que el patélogo aleman Friedrich
Wegener la define como una entidad distinta. Aunque ésta enfermedad
originalmente fue descrita como generalizada y rapidamente fatal, actualmente es
aceptada como una forma localizada. En 1954, Goodman y Churg introducen el
término de Granulomatosis de “Wegener” y describen las caracteristicas clinicas
patoldgicas, estableciendo asi los primeros criterios de diagndstico: a) Granulomas
de via aérea superior; b) vasculitis necrotizante; y ¢) Glomerulonefritis. En el afio
2011 el Colegio Americano de Reumatologia, la Sociedad Americana de Nefrologia
y la Asociacién Europea contra el Reumatismo, en conjunto y con el objetivo de
evitar eponimos y caracterizar mas por su aspecto clinico patolégico a cada

vasculitis, deciden proponer el nombre de “Granulomatosis con poliangeitis” Y

La granulomatosis con poliangeitis (GPA) es una enfermedad sistémica, la cual
involucra de forma primaria la via aérea superior y baja del tracto respiratorio, asi
como los rifiones. Es una entidad relativamente poco comun, que se caracteriza por
una vasculitis granulomatosa y necrotizante de vasos de pequefio y mediano calibre
y la presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) en el suero como
se ha definido en la conferencia del consenso de Chapel Hill 2012. Esta patologia
se presenta con un amplio espectro de manifestaciones clinicas convirtiéndose en
un reto diagnostico en la clinica médica. Abarcando un espectro amplio de
expresiones, desde de las comunes manifestaciones respiratorias y sintomas
neurologicos hasta las infrecuentes complicaciones cardiacas. El consiguiente
retraso en el diagndstico y tratamiento pertinente puede llevar a una discapacidad
a largo plazo o a la muerte debido a una rapida progresion de la enfermedad. @



MARCO TEORICO.

En el 2012 la revision de las definiciones para vasculitis del consenso de Chapel Hill
define a la Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) con una inflamacion
granulomatosa necrotizante del tracto respiratorio superior e inferior, con vasculitis
necrotizante en vasos de pequefio y mediano tamafio en cualquier localizacion.

Siendo la glomerulonefritis necrotizante comun pero no esencial para su definiciéon
3)

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR), define y clasifica respecto a otras
vasculitis ala GPA en base a la presencia de 2 0 méas de los siguientes 4 criterios:
1) Inflamacion nasal u oral: Ulceras orales, con dolor o sin él o secrecion nasal
purulenta o hemorragica; 2) Alteraciones de la radiografia de térax: nddulos,
cavitacion o infiltrados no migratorios ni fugaces; 3) Alteraciones en el sedimento
urinario: microhematuria (> de 5 hematies por campo) o cilindros hematicos; 4)
Presencia de inflamacion granulomatosa en la biopsia: inflamacién granulomatosa
dentro de la pared de una arteria o en la region perivascular o extravascular de una
arteria o arteriola. La sensibilidad y especificidad de estos criterios son del 88.2% y

92%, respectivamente ©),

La incidencia anual de la GPA es de aproximadamente 2.4-11.3 casos por cada
milléon de habitantes sin predileccion de género. . La edad de inicio de los
sintomas tiene una amplia distribucién, con un pico de incidencia entre los 41 y 68
afios de edad, y es muy raro que ocurra en la nifiez y en los adultos jévenes: 4
Existe una significante alta prevalencia de GPA entre la poblacién Caucésica,
especialmente en aquellos del noreste de Europa, comparado con la poblacion de
Asia y Africa, estas diferencias pueden ser atribuidas a diferencias en la geografia,
ambientales, y a factores genéticos. ®). Los sintomas constitucionales (astenia,
adinamia, fiebre, pérdida de peso, hiporexia/anorexia) son comunes (50%) pero no
especificos ). El dafio de la via aérea superior ocurre en el 75% a 90% de los casos;
las manifestaciones pulmonares se presentan en el 65%-85%; alteraciones renales
como glomerulonefritis en el 60% a 75% de los pacientes; el dafio oftalmolégico se
asocia en el 15% a 50%; otros hallazgos encontrados son los dermatolégicos como

ulceraciones, vesiculas o petequias © @),


Veronica
Texto escrito a máquina
MARCO TEÓRICO. 


Se han descrito al menos 2 fenotipos de la enfermedad, localizada y sistémica. La
primera se manifiesta principalmente en sintomatologia otorrinolaringologica,
limitada al tracto respiratorio superior, siendo regularmente la sintomatologia
recurrente y refractaria a tratamiento, €stos parecen presentarse con mayor
frecuencia en pacientes del sexo femeninos y jévenes. Las formas sistémicas
pueden manifestarse a través de dafio renal y/o hemorragia intraalveolar y/o el
involucro de al menos un érgano vital o de un érgano no vital. A menudo la forma
sistémica es mas grave pero la recaida es menos comun. Sin embargo, la evolucién
de una forma localizada a una forma difusa y viceversa es posible durante el
transcurso de la enfermedad. Las pruebas de laboratorio muestran la presencia de
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos tipo ¢ (c-ANCA) en el 90% de las formas
sistémicas, mientras que solo estd presente en el 50% al 80% de las formas
localizadas. Es probable que estos dos fenotipos tengan distinto proceso
fisiopatologico. Las formas localizadas son mas granulomatosas con mayor
presencia de linfocitos Thl, en contraposicion a las formas difusas que presentan

mayor vasculitis y presencia preferente de linfocitos Th2 ) ®),

La etiologia de la GPA es un amplio complejo multifactorial como resultado de
contribuciones inmunolégicas, ambientales, y la predisposicion genética de los
individuos. La predisposicion genética entre los pacientes con GPA es de caracter
heterogéneo y pude resultar en una variacion genética en la presentacion de los
antigenos mediada por el antigeno leucocitario humano (HLA), una regulacion

inmune defectuoso, y una estructura y funcién anormal del antigeno blanco. ?

La asociacion para el estudio del genoma ampliado ha encontrado una significante
contribucion de los locus SEMAGA y HLA que condiciona un aumento en el riesgo
para el desarrollo de GPA. La asociacion mas fuerte para la enfermedad deriva del
HLA, atribuible a un solo alelo el HLA-DPB1*04. La mayoria de la poblacion con
GPA presentan una elevaciéon de linfocitos T citotéxicos asociados al antigeno 4
(CTLA4), su polimorfismo se ha asociado con un incremento en la susceptibilidad
para GPA. Una fuerte asociacion genética con los anticuerpos y la distincion entre
vasculitis asociada directa con los ANCA a la proteinasa 3 (PR3-ANCA) y los ANCA



especificos para mieloproxidasa, éstas dos se han asociado a una expresion de

HLA-DQ y HLA-DP y a los genes al-antitripsina y proteinsa. ©®

La etiologia es desconocida, aunque en su patogenia se acepta la participacion del
sistema inmune por una respuesta andmala. Se ha asociado desde una infeccién
por Staphylococcus aureus, exposicion de cocaina, silice u otros téxicos. Asi mismo
ciertos farmacos han sido implicados en su desarrollo ¥ (9,  Se sintetizan
anticuerpos contra el citoplasma de los neutréfilos especificos frente a la proteinasa
3 (c-ANCA). Encontrando un aumento en la susceptibilidad a la proteinasa-3 ANCA

con ciertas variantes genéticas ? (1D(12),

De acuerdo a Knigh y colaboradores., un estudio transversal analitico se calcul6 un

riesgo relativo de GPA para familiares de primer grado de 1.56 2.

Mahr y colaboradores, encontraron variantes respecto a la escala de Birmingham
empleada para clasificar el grado de actividad de la enfermedad. Por lo que no
existen criterios diagnésticos de la enfermedad *%. EI diagnéstico de esta
enfermedad es una combinacion de los aspectos clinicos, serologia positiva para c-

ANCA vy evidencia histopatoldgica de vasculitis necrotizante (0 (1) (14),

Actualmente el tratamiento de eleccibn de esta entidad, es la asociaciéon de
glucocorticoides y ciclofosfamida. Existiendo una fase del tratamiento de

induccién/remision y otra de mantenimiento () (15),

MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS.

Las manifestaciones clinicas otorrinolaringolégicas se presentan en un 70 a un
100% al momento del diagndstico ©® (15 De éstas, la cavidad nasal y senos
paranasales es el sitio mas comun de afectacion, dependiendo la serie varia entre
64% al 80% de los pacientes (9. Puede presentarse solo dafio nasal en
aproximadamente el 50%, siendo la mucosa del septum y los cornetes los de mayor

afectacién en forma de costras, edema y friabilidad de mucosa, mismos que se

10



observan a la exploracion fisica. Las perforaciones septales o nariz en silla de
montar, un hallazgo tardio de la enfermedad, se observan en el 10% a 25% de los
pacientes. La rinosinusitis cronica ocurre en la mitad de los casos. Los sintomas
incluyen obstruccion nasal, algia y plenitud facial, cacosmia, rinorrea, epistaxis y
epifora © (17,

La manifestacion mas comuan de la cavidad oral es la hiperplasia gingival (encia en
frambuesa). Edema y ulceracion en laringe se observa en el 25% de los pacientes.
El desarrollo de una estenosis subglotica, un signo de mal prondstico se encuentra
en aproximadamente el 23% de casos. De acuerdo a Lagos y colaboradores en un
estudio observacional y descriptivo concluyen que puede ser esta Ultima, la primera
manifestacion de la enfermedad en 1% a 6% de los pacientes (®) (18) (19),

La asociacion otolégica con GPA varia mucho de acuerdo a las series desde un
19% a 61% de los casos (*2), El involucro del oido puede ser ocasionalmente el
primer y Unico signo de enfermedad. Siendo la hipoacusia la primera manifestacion
de enfermedad otol6gica en GPA (19, Manifestandose en forma de otitis media
cronica, otitis media serosa, presencia de tejido granulomatoso franco en oido

medio y mastoides, pudiendo extenderse a nervio facial y oido interno ©) (20)

El oido externo raramente se ve comprometido en GPA. La presencia ocasional de
ulcera cutadneas en la region retroauricular inicialmente mal diagnosticas como
pericondritis 0 neoplasia has sido reportada en algunas series. El eritema, edema,
y el aumento de la sensibilidad del conducto auditivo externo se parce al que se
presenta en la pericondritis recidivante. El conducto auditivo externo puede estar
ocupado por tejido necrotizante. Algunos pacientes sufren de otitis externa que no

responde a los manejos topicos convencionales @1,

El oido medio es el sitio otologico mas frecuentemente involucrado, seguido por la
cOclea y el nervio auditivo. La otitis media serosa ya sea unilateral o bilateral, se
piensa que secundaria a la ulceracion de la nasofaringe. La miringocentesis permite
la obtencion de liquido espeso de color amarillento y observar la inflamaciéon de la

mucosa del oido medio @,
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La hipoacusia neurosensorial es rara, y su causa aun sigue siendo desconocida.
Podria estar relacionada con depdsito de complejos autoinmunes en la coclea,
vasculitis de la coclea vasa vasorum, o infiltrado granulomatoso en el nervio coclear.
La hipoacusia pude progresar rapidamente en el curso de dias a semanas y puede
estar acompafiada de acufeno. Incluso el actfeno se ha manifestado de forma inicial
un mes previo a la aparicion de la hipoacusia neurosensorial bilateral con una
pérdida de 80-90 dB. Esto es de gran importancia porque la hipoacusia podria ser
un indicador de actividad de GPA, ya que se ha observado mejoria de ésta durante

el tratamiento @Y,

En ausencia de un tratamiento adecuado y temprano, el prondstico es fatal, con una
supervivencia media de 5 meses tras el inicio de la afeccion renal y con un

porcentaje de mortalidad del 90% en 2 afios (9,

De acuerdo a Yegin E. y etal, enun estudio transversal analitico concluye que la
fase inicial de la enfermedad es el periodo crucial para la mortalidad en base al dafio

acumulado a érganos vitales al momento del diagnéstico ¢,

Aunado a los criterios de clasificacion de la enfermedad, el indice de actividad BVAS
de sus siglas en inglés Birmingham Vasculitis Activity Score, es Util para evaluar el
grado de actividad clinica y paraclinica de la enfermedad y con ello apoyar en la

toma de decision para elegir las opciones de tratamiento 3.

Es por este motivo la intencién del presente estudio es determinar la frecuencia de
las manifestaciones otologicas en pacientes con granulomatosis con poliangeitis y
relacionarlas con hallazgos audiométricos al aplicar un instrumento elaborado para

agilizar la exploracion fisica y analisis de los resultados audiolégicos.

12



MATERIAL Y METODOS:

Disefio vy tipo de estudio: Serie de casos. Descriptivo, transversal, analitico y

observacional.

Lugar de estudio: UMAE Hospital General “Gaudencio Gonzalez Garza” Centro

Médico La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se realizo un estudio de las manifestaciones otolégicas, asi como de nariz y
garganta en pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis que fueron enviados a
valoracion por el servicio de Reumatologia. Se llevo a cabo interrogatorio y
exploracion fisica por parte del investigador asociado (anexo 1 y 2) dirigido al

paciente previa autorizacion de Carta de consentimiento informado.
Periodo de estudio. De Julio a Noviembre del 2019

Tamano de muestra: Los pacientes enviados por el servicio de Reumatologia

como interconsulta al servicio de otorrinolaringologia de Julio a Noviembre del 2019
Tipo de muestra. No probabilistica por conveniencia

Analisis estadistico: Se realizaron medidas de tendencia central y de acuerdo a
distribucion de los datos se efectuaran pruebas paramétricas y/o no paramétricas.
Se utilizara el software SPSS V19.

Tipo de muestreo: No probabilistico.

13



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se evaluaron los pacientes enviados por el servicio de Reumatologia al servicio de
Otorrinolaringologia, sobre las manifestaciones otoldgicas en pacientes con
Granulomatosis con Poliangeitis (GPA), el estudio se realiz6 de acuerdo a los
parametros establecidos de las manifestaciones otoldégicas por medio de
exploracion fisica, evaluacion auditiva y de funcion tubaria, asi como también se

estudio el resto de manifestaciones otorrinolaringoldgicas (nariz y garganta).

Los pacientes que se incluyeron en el estudio cumplieron con los criterios de
inclusion y diagnostico confirmado con base a los puntos establecidos por la
American College of Rheumatology (Anexo 4), pacientes que no cumplieron los
criterios y que aun estén en protocolo de estudio con sospecha de GPA fueron
excluidos. Estos pacientes deberdan ser seguidos por el servicio de

otorrinolaringologia.

Se realizo una evaluacion de los expedientes de cada paciente para determinar la
actividad e inactividad de la enfermedad de acuerdo al Birmingham Vasculitis
Activity Score (Anexo 5), se solicitd el con apoyo del servicio de audiologia para la
evaluacion audiometria, timpanométrica y vestibular (ésta ultima solo cuando se
amerito). Como objetivo secundario se realizo una evaluacion endoscopica nasal, y
exploracién fisica completa de garganta, todos hallazgos fueron registrados en los
Anexos 1,2. Y se efectud el andlisis de la base de datos y contrastacion de los

resultados con la literatura médica publicada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacién de este estudio, no interfirié con los aspectos éticos sefialados por el
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
de los Estados Unidos Mexicanos, de acuerdo en el Titulo segundo: de los
Aspectos Eticos de la Investigacion en seres humanos Capitulo |, Articulo 17, donde
“Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad que el individuo
sujeto de investigacion sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio” . Por lo que este proyecto se considera de acuerdo a la clasificacién de
categorias en una Categoria ll, es decir, investigacidén con riesgo minimo, ya que se
le realiz6 una serie de estudios e interrogatorio dirigido a descartar alteraciones
audiologicas de nariz y garganta, que es lo habitualmente se realiza en forma

integral a todo paciente con sospecha de alteraciones otorrinolaringolégicas.

Nos apegamos a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos de la Declaracién de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada
por la 18a Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada
por la 29a Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, Octubre 1975, 35a Asamblea
Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre 1983, 41a Asamblea Médica Mundial Hong
Kong, Septiembre 1989, 48a Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996 y la 52a Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de
Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea
General de la AMM, Tokio 2004.
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RESULTADOS.

Se evaluaron a 20 pacientes con una media de edad de 53 afios, con un total de 12

(60%) mujeres y 8 hombres (40%), sin antecedentes heredofamiliares de

Granulomatosis con poliangeitis (GPA). Grafico 1. La media de edad fue de 53 afios,

con minimo de 30 afios y un maximo de 75 afios Grafico 2. De estos 12 (60%) se

encontraron con enfermedad activa de acuerdo a los criterios BVAS.

Genero

[ Femenino
W mascuino

Grafico. 1.

Histograma

&

Frecuencia

Media = 53
Desviacion tipica = 12.363
=20

Edad

Grafico. 2
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Los pacientes fueron evaluados de acuerdo al instrumento con un interrogatorio
dirigido a sintomas otorrinolaringolégicos, asi como una exploracion direccionada
hacia la busqueda de signos y cambios locales en via area superior con énfasis en

las alteraciones otoldgicas.

Las manifestaciones nasosinusales fueron variadas, predominado la alteracién en
la olfaccion, afectando 70% (14) pacientes, seguida por obstruccion nasal 65% (13),
descarga posterior 55% (10), y algia facial 50% (10). Solo en el 40 % (6) de los
pacientes se encontré perforacion septal de los cuales el 25% (5) presento
deformidad en “silla de montar”. La exploracién endoscopia rigida se observé como
principal hallazgo patoldgico la presencia de costras en el 35% (7) de los pacientes,

solo en el 5% se observo descarga por meato medio. Tabla 1y 2

Signos y sintomas nasosinusal.

Frecuencia Porcentaje.

Obstruccion nasal 13 65%

Alteracion 14 70%
olfaccion

Descarga 11 55%
posterior

Plenitud facial 10 50%

Rinorrea 8 40%

Perforacion septal 6 30%

Deformidad “silla ' 5 25%
de montar”

Total 20 100%
Tabla 1.
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Endoscopia nasal.

Frecuencia Porcentaje

Normal 10 50.0
Costras 7 35.0
Ulceras 1 5.0
Dafio 1 5.0
estructural
Sinusitis 1 5.0
Total 20 100.0
Tabla 2.

En la exploracion e interrogatorio de alteraciones faringolaringeas mostro como
principal sintoma la faringodinia en una 65% (13) de los pacientes, seguido por
disfonia 40% (8) y odinofagia 35% (7), en la exploracién fisica se encontré en el
25% (5), el estridor bifasico de los pacientes, sin embargo solo el 10%(2) se confirmé
estenosis subgldtica y de estos el 100% se encontraba con estatus de traqueotomia.
Tabla 3.
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Sighos y sintomas faringolaringeos.

Frecuencia Porcentaje.
Faringodinia = 13 65%
Odinofagia 7 35%

Disfonia 8 40%
Disnea 6 30%
Hiperplasia 5 25%

gingival
Estridor 5 25%
Disfagia 5 25%
Total 20 100%

Tabla 3.

Las manifestaciones otolégicas mas frecuentes encontradas fueron: plenitud aural
en 14 (70%), seguida por acufeno 12 (60%) e hipoacusia 11 (55%), y las menos
frecuentes la paralisis facial en una 30% (6), vértigo e inestabilidad postural 25%
(5). Se realizo una evaluacion de audiometria y timpanometria, con una total de 40
oidos. Siendo el tipo mas comdn una hipoacusia mixta con un total de 10 (25%)
oidos, siendo la perdida superficial 8 (20%) la mas frecuente. El 57.5% (23) de los
pacientes presento alteracibn en las curvas timpanométricas, de estos 22.5%
tuvieron curvas tipo As y B de Jerger, y 10% (4) curva tipo C Graficos 3,4. En la
microotoscopia el 40% (16) de los oidos mostraron alteraciones en la membrana
timpanica (MT) las cuales 37.5% (15) opacidad de la MT, y solo en el 2.5% (1) se

encontraron niveles hidro-aéreos. Tablas 4.
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Signos y sintomas otologicos.

Plenitud aural
Acufeno

Hipoacusia

Otalgia
Vértigo/inestabilidad
Paralisis facial
Otorrea

Otorragia

Total.

Resultados timpanometria derecha

R
RS
3

Frecuencia Porcentaje.
14 70%
12 60%
11 55%
6 30%
5 25%
5 25%
1 5%
1 5%
20 100%.
Tabla 4.

Resultados timpanometria Izquierda

Gréfico 3,4. Curvas de timpanometria.

20



Se realizé un andlisis con pruebas no paramétricas (prueba Chi?) para las distintas
variables de otoldgicas y a su asociacion con la actividad de la enfermedad con

valores mayores a 0.05 para todas las variables otolégicas. Tabla 5

Asociacion actividad enfermedad y variables
otologicas.

Frecuencia  Porcentaje. P<0.005

Plenitud aural 14 70% 111
Acufeno 12 60% 456
Hipoacusia 11 55% 199
Otalgia 6 30% .690
Vértigo/inestabilidad 5 25% 1.0
Pardlisis facial 5 25% .690
Otorrea 1 5% 402
Otorragia 1 5% 402

Total, de pacientes 20 100%

Tabla 5.

Se aplicé la prueba en busqueda de una asociacién entre la pardlisis facial y el resto
de manifestaciones que sugieren afectacion del oido interno, encontrando una
relacion con la presencia de vértigo/inestabilidad postural y la hipoacusia con la

plenitud aural con significancia estadistica con una p< 0.05. Tabla6y 7.
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Tabla de contingencia

Vértigo/inestabilidad Total
postural
Si no
Recuento 4 2 6
i % dentro de
Vértigo/inestabilidad 80.0% 13.3%| 30.0%
Paralisis postural
facial. Recuento 1 13 14
no % dentro de
Vértigo/inestabilidad 20.0% 86.7%| 70.0%
postural
Recuento 5 15 20
Total % dentro de
Vértigo/inestabilidad 100.0% 100.0%| 100.0%
postural
Tabla 6.
Tabla de contingencia Hipoacusia * Plenitud Aural
Plenitud Aural Total
Si no
Recuento 11 0 11
Si
% dentro de Plenitud Aural 78.6% 0.0% 55.0%
Hipoacusia
Recuento 3 6 9
No
% dentro de Plenitud Aural 21.4% 100.0% 45.0%
Recuento 14 6 20
Total .
% dentro de Plenitud Aural 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 7.
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DISCUSION.

De acuerdo a Bongu Grygiel y colaboradores, la granulomatosis con
Poliangeitis se presenta con un amplio espectro de manifestaciones clinicas
convirtiéendose en un reto diagnostico para el médico. Abarcando desde
manifestaciones comunes respiratorias y sintomas neuroldgicos, hasta las
infrecuentes complicaciones cardiacas. El consiguiente retraso en el diagnostico y
tratamiento pertinente puede llevar a una discapacidad a largo plazo o a la muerte

debido a una rapida progresion de la enfermedad. @.

En cuento a la incidencia anual de la GPA es de aproximadamente 2.4-11.3 casos
por cada millén de habitantes sin predileccion de género. @ la caracterizacion de
nuestra poblacion fue de predominio femenino en un 60%. Segun Mohammad y et
al, la edad de inicio de los sintomas tiene una amplia distribucion, con un pico de
incidencia entre los 41 y 68 afios de edad “ el promedio de presentacién en nuestra
poblacién de estudio fue de 53 afios con un rango desde 30 hasta 75 afos, con un

mayor rango de amplitud.

Los reportes internacionales consideran dafio de la via aérea superior ocurre del 75
al 90% de los casos; las manifestaciones pulmonares se presentan en el 65-85%;
las alteraciones renales como glomerulonefritis del 60 al 75% de los pacientes; el
dafo oftalmolégico se asocia en el 15 a 50%; otros hallazgos encontrados son los
dermatolégicos como ulceraciones, vesiculas o petequias ©(). Nosotros
detectamos manifestacion de vias aéreas superiores en el 100% de nuestros

pacientes.

Las manifestaciones clinicas otorrinolaringolégicas se presentan desde un 70 hasta
en 100% de los pacientes momento del diagnéstico ) (19, De éstas, la cavidad nasal
y senos paranasales es el sitio mas comun de afectacién, dependiendo la serie varia
entre 64% al 80% de los pacientes 19, en nuestra serie fue de un 100% de

presentacion sintomas otorrinolaringolégicos.
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La manifestacion mas comun de la cavidad oral es la hiperplasia gingival, nuestra
poblacion reporto en un 25%. EI Edema y ulceracion en laringe se observa en el
25% de los pacientes *®, En nuestra muestra, el hallazgo fue de inflamacién en un
15% y ulceras en laringe de un 5, en un 40% disfonia. El desarrollo de una estenosis
subglética, como signo de mal prondstico se encuentra en aproximadamente el 23%
de casos, para nosotros fue de un 10%, ya que solo dos de nuestros pacientes la

presentaron.

El involucro del oido puede ser ocasionalmente el primer y Unico signo de
enfermedad. Siendo la hipoacusia la primera manifestacion de enfermedad
otolégica en GPA (10, Presentandose en forma de otitis media crénica, otitis media
serosa, presencia de tejido granulomatoso franco en oido medio y mastoides,
pudiendo extenderse a nervio facial y oido interno ® 29 En nuestra serie de 40

oidos estudiados, 42.5 % presentaron hipoacusia desde superficial a profunda.

El oido medio es la porcion mas frecuentemente involucrada, seguido por la coclea
y el nervio auditivo. La otitis media serosa ya sea unilateral o bilateral, se piensa
que es secundaria a la ulceracion de la nasofaringe. ?Y, en nuestros estudios
realizados de los 40 oidos, el 70% refirieron plenitud aural y se corrobora

alteraciones de la movilidad timpanica en el 57.5%

La hipoacusia neurosensorial es rara, de etiologia desconocida. Se cree que podria
estar relacionada con deposito de complejos autoinmunes en la coclea, vasculitis
de la cdOclea vasa vasorum, o infiltrado granulomatoso en el nervio coclear. La
hipoacusia pude progresar rapidamente en el curso de dias a semanas y puede
estar acompafada de acufeno. Incluso el acufeno se ha manifestado de forma inicial
un mes previo a la aparicion de la hipoacusia neurosensorial bilateral con una
pérdida de 80-90 dB. Esto es de gran importancia porque la hipoacusia podria ser
un indicador de actividad de GPA, ya que se ha observado mejoria de ésta durante
el tratamiento @Y. En los pacientes que les realizamos el estudio audioldgico,

encontramos al acufeno como manifestacion de oido interno en 60% de nuestros

24



estudios, asi como una asociacion estadisticamente significativa entre la paralisis
facial y el vértigo y entre la hipoacusia y a plenitud aural con una p<0.05 para ambas
lo cual apoyaria la relacion de las manifestaciones en el GPA y el involucro del oido
interno con el depdsito de complejos autoinmunes y afectacion del oido medio con
alteraciones de la trompa de Eustaquio.

Al interrogatorio dirigido sobre los sintomas otoldgicos, nuestros pacientes refirieron
presentar en el debut de su enfermedad acufeno e hipoacusia, esta Ultima mas
frecuente, mejorando con la administracién del tratamiento farmacolégico por parte

de su médico reumatoélogo.

No se encontrd en nuestra serie, una asociacion estadisticamente significativa entre
la actividad de la enfermedad y las manifestaciones otoldgicas, posiblemente
relacionado con el tamafio de la muestra, debido a la baja incidencia de esta

enfermedad.
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CONCLUSIONES.

1.-La edad promedio de afectacién de la Granulomatosis con poliangeitis fue en la
quinta década de la vida.

2.- Predomino en el género femenino.

3.-Todos los pacientes estudiados presentaron numerosas manifestaciones

otorrinolaringoldgicas.

4.- Destacandose en cerca de la mitad de nuestra poblacion de estudio, distintos

grados de hipoacusia.
5.-Hay asociacion significativa para las manifestaciones de oido medio e interno.

6.-La hipoacusia podria ser un indicador de actividad de GPA, ya que los pacientes

refieren mejoria de ésta durante el tratamiento médico.

6.- Es importante realizar un estudio completo y exploracién de oido, nariz y
garganta en el debut de la enfermedad, lo cual ayudaria a un adecuado control y
tratamiento de potenciales secuelas, principalmente las auditivas que son las

primeras en presentarse de acuerdo a nuestros hallazgos.
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ANEXOS.1

Nombre del paciente:
NSS:
Fecha de valoracion:
Sexo Femenino Masculino
Edad
Antecedentes familiares de GPA S| NO
Enfermedad activa (BVAS) Sl NO
0oIDO
Hipoacusia Sl NO
Acufeno Sl NO
Otalgia Sl NO
Otorrea Sl NO
Otorragia Sl NO
Sensacion de plenitud aural Sl NO
Vértigo/inestabilidad postural Sl NO
Paralisis facial Sl NO
AUDIOMETRIA
Normal Sl NO
Conductiva Sensorial Mixta
Superficial
Media
Severa
Profunda
TIMPANOMETRIA
Curva A
Curva As
Curva Ad
Curva B
CurvaC
ACUMETRIA
Rinne derecho Positivo Negativo
Rinne izquierdo Positivo Negativo
Central Lateralizado
Weber D |
OTOSCOPIA

Oido Derecho

Conducto Auditivo Externo | Normal Alterada

Mango del martillo | Normal Alterada
Membrana timpanica Normal Opaca Perforada Engrosada Nivel H-A

Oido Izquierdo

Conducto Auditivo Externo

Mango del martillo
Membrana timpanica Normal Opaca Perforada Engrosada Nivel H-A
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ANEXO 2

Nombre del paciente:

NSS:

Fecha de valoracion:

Sexo Femenino Masculino

Edad

Antecedentes familiares de GPA Sl NO

Enfermedad activa (BVAS) Sl NO
NARIZ

Obstruccion Sl NO

Olfacciéon Normal Hiposmia Anosmia

Epistaxis Sl NO

Rinorrea mucopurulenta Sl NO

Descarga posterior Sl NO

Algia y plenitud facial Sl NO

Resequedad nasal Sl NO

Apariencia Normal Alterada:

RINOSCOPIA ANTERIOR

Normal | Costras | Ulceras | Granulacién | Dafio estructural

Detalles especificos: septales |

RINOSCOPIA ENDOSCOPICA RIGIDA

Normal | Costras | Ulceras | Granulacién | Dafio estructural | Sinusitis

Detalles especificos: septales |

GARGANTA / LARINGE

Faringodinea S| NO
Odinofagia. Sl NO
Hiperplasia gingival Sl NO
Disfagia S| NO
Disfonia Sl NO
Disnea Sl NO
Ulceras orales Sl NO
Estridor Sl NO
LARINGOSCOPIA
Ulceras Presente Ausente
Inflamacién Presente Ausente
Pliegues vocales Normal | Paralisis | D | | | Paresia | D | |
Estenosis Presente Ausente
Tipo | Laringea | Subglotica | Traqueal

Grado | | | 1 | n | v

Daiio estructural Presente | Ausente
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ANEXO 3

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
NOMBRE DEL ESTUDIO: “Manifestaciones otolégicas de pacientes con Granulomatosis con poliangeitis en Hospital General Centro Médico
Nacional La Raza “ Dr. Gaudencio Génzalez Garza”

Patrocinador externo (si aplica): ~ Ninguno
Lugar y fecha: Ciudad de Méxicoa ____de del 2018
NUmero de registro: Pendiente

La Granulomatosis con Poliangeitis es una enfermedad que puede presentar sangrados de la nariz, resequedad, perforacién del

tabique de la nariz , costras en la garganta y la nariz,, sordera y dificultad respiratoria por lo que es importante para evitar que|

avance esta enfermedad , ofrecer una revision a tiempo para poder dar un tratamiento adecuado..

Objetivo: es encontrar las manifestaciones que afecten a su audicién y en su nariz y garganta y que stan relacionadas con |a|
Granulomatosis con Poliangeitis

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos: Se le revisara y preguntara sobre sus oidos, la nariz y la garganta asi como se le realizara un estudio de su laringe con una camara
pequefia que se introduce por la nariz para revisar la parte baja de la garganta que se llama laringe y donde estas sus cuerdas|
vocales. Por dltimo se le tomaran un estudio de la audicién.

Posibles riesgos y molestias: Un poco de malestar al momento de meter una pequefia camara en forma de tubo muy delgado por la nariz y que llega la parte
mas atras de la garganta, para revisar las cuerdas. el riesgo que se le considera es minimo.

Posibles beneficios que recibird al Al saber si cuenta con alguna enfermedad de oido, nariz o garganta se le podra ofrecer el mejor tratamiento que beneficie a su

participar en el estudio: enfermedad encontrada y se podra enviar a la Unidad Médica que le corresponda para continuar su control.

Informacion sobre resultados y Se le dira los resultados de los estudios que se le hagan y si es necesario se enviara a la unidad hospitalaria que le corresponda
alternativas de tratamiento: para que le continuar controlando de sus enfermedades del oido, nariz y garganta.

Participacion o retiro: Se le invitara a participar en el estudio explicandole de que se trata y si usted los desea, podra retirarse del estudio, y esto no

afectara en su atencién médica.

Privacidad y confidencialidad: Todos los resultados de los estudios que se le realizaran se le haran saber a ustedy se haran uso solo con fines de
investigacion sin que se le afecte a usted o se mencione su nombre

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):no aplica
No autoriza que se realicen los estudios.
Si autorizo que se realicen estudios antes mencionados.
Si autorizo que se realicen estudios antes mencionados y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento
médico en derechohabientes (si
aplica):

Beneficios al término del estudio: Al saber si esta relacionadas las enfermedades de oido, nariz y garganta en la Granulomatosis con poliangeitis para ofrecer un
tratamiento rapido y controlar el avance de la enfermedad.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirse a:
Investigador Responsable: Dra. Beatriz Flores Meza  Mat. 9608788.  Teléfono: 57245900 ext.24087
Colaboradores: Dr..Juan Antonio Gonzélez Armas mat. Matricula 98369977 Teléfono: 57245900 ext.24087

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podré dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccién, relacién y Nombre, direccién, relacién y firma
firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacién, sin omitir informacion|
relevante del estudio
Clave: 2810-009-013|
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ANEXO 4. Criterios diagnésticos de Granulomatosis con poliangeitis de la
American College of Rheumatology

1-Inflamacién oral o
nasal:

Ulceras dolorosas o no dolorosas, descarga
nasal purulenta o sanguinolenta

2-Alteraciones en la
radiografia de torax:

Radiografia de térax con nddulos, infiltrado
fijo o cavidades

3-Anormalidades
urinarias:

Microhematuria (eritrocitos >5) cilindros
hematico

4-Biopsia con
infiltrado
granulomatoso:

Cambios histolégicos con infiltrado
granulomatoso en la pared de una arteria o
en area perivascular o extravascular (arteria
o arteriola)

*Se necesitan al menos dos criterios para el diagnéstico de GW, con una
sensibilidad de 88 % y especificidad de 92 %.
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ANEXO 5. Valoracion de la actividad de las vasculitis. Birmingham Vasculitis
Activity Score (BVAS).

Tabla 1. Voforacion de Io aetividad de los coscntitis, Birmingham Vescuwlitis Activity Seore MIVASL
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