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RESUMEN

La Granulomatosis de Wegener, una vasculitis sistémica con una alta prevalencia de manifestaciones otorrinolaringolé-
gicas, representa un desafio diagnostico y terapéutico en el ambito ocupacional. El otorrinolaringélogo desempefia un
papel crucial en la deteccién temprana de esta enfermedad, dada la frecuencia con la que se presentan sintomas iniciales
en la region de cabeza y cuello. Un diagndstico oportuno y un manejo multidisciplinario son fundamentales para mejorar
el prondstico de los pacientes. Para llevar a cabo esta revision bibliografica, se realizé una busqueda exhaustiva en ba-
ses de datos cientificas como PubMed y Scopus, utilizando combinaciones de términos clave como "granulomatosis de
Wegener", "otorrinolaringologia”, "diagnoéstico", "'manejo multidisciplinario" y "ambiente laboral". Se consideraron articulos
publicados en los ultimos 15 afios, en idioma espafol e inglés, con un enfoque en estudios originales, revisiones sistema-
ticas y metaanélisis. La Granulomatosis de Wegener es una enfermedad compleja que requiere un enfoque diagndstico y
terapéutico integral. La colaboracion entre el otorrinolaringélogo y otros especialistas es esencial para optimizar el manejo
de estos pacientes y mejorar su calidad de vida. Se necesitan mas estudios para comprender mejor la patogénesis de
esta enfermedad y desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

Palabras clave: Granulomatosis de Wegener, Otorrinolaringologia, Diagnéstico, Manejo multidisciplinario, Ambiente
laboral.

ABSTRACT

Wegener's granulomatosis, a systemic vasculitis with a high prevalence of otolaryngological manifestations, presents a
diagnostic and therapeutic challenge in the occupational setting. Otolaryngologists play a crucial role in the early detec-
tion of this disease due to the frequent initial presentation of symptoms in the head and neck region. Timely diagnosis and
multidisciplinary management are essential for improving patient outcomes. To conduct this literature review, an exhaustive
search was performed in scientific databases such as PubMed and Scopus, using combinations of keywords such as
"Wegener's granulomatosis," "otolaryngology," "diagnosis," "multidisciplinary management,” and "workplace." Articles pub-
lished in the last 15 years, in Spanish and English, were considered, with a focus on original studies, systematic reviews,
and meta-analyses. Wegener's granulomatosis is a complex disease that requires a comprehensive diagnostic and ther-
apeutic approach. Collaboration between otolaryngologists and other specialists is essential to optimize the management
of these patients and improve their quality of life. More studies are needed to better understand the pathogenesis of this
disease and develop new therapeutic strategies.

Keywords: Wegener's granulomatosis, Otolaryngology, Diagnosis, Multidisciplinary management, Workplace.

RESUMO

A granulomatose de Wegener, uma vasculite sistémica com uma elevada prevaléncia de manifestacdes otorrinolarin-
goldgicas, representa um desafio diagndstico e terapéutico no contexto profissional. Os otorrinolaringologistas desem-
penham um papel crucial na detecdo precoce desta doenca devido a frequente apresentacao inicial de sintomas na
regido da cabega e pescoco. O diagndstico atempado e a gestdo multidisciplinar séo essenciais para melhorar os re-
sultados dos doentes. Para realizar esta revisao da literatura, foi efectuada uma pesquisa exaustiva em bases de dados
cientificas como a PubMed e a Scopus, utilizando combinagdes de palavras-chave como “granulomatose de Wegener”,
“otorrinolaringologia”, “diagndstico”, “gestdo multidisciplinar” e “local de trabalho”. Foram considerados artigos publica-
dos nos ultimos 15 anos, em espanhol e inglés, com foco em estudos originais, revisdes sistematicas e meta-andlises. A
granulomatose de Wegener € uma doenca complexa que requer uma abordagem diagnostica e terapéutica abrangente.
A colaboracgéo entre otorrinolaringologistas e outros especialistas € essencial para otimizar a gestéo destes doentes e
melhorar a sua qualidade de vida. S&o necessarios mais estudos para compreender melhor a patogénese desta doenca
e desenvolver novas estratégias terapéuticas.

Palavras-chave: Granulomatose de Wegener, Otorrinolaringologia, Diagndstico, Tratamento multidisciplinar, Local de
trabalho.
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Introduccion

La granulomatosis de Wegener(GW) es una
de las enfermedades consideradas como
rara, con afectacion de las vias aéreas su-
periores, inferiores y el rifidn. Su etiologia no
esta bien determinada, aunque se le con-
sidera un trastorno auto inmune La mayo-
ria de los pacientes afectados, son de raza
blanca y suele diagnosticarse entre los 40 y
los 55 afios de edad, pero puede afectar a
personas de cualquier edad (1).

Con prevalencia en paises europeos estima-
da en 22 por millén de habitantes en el afio
2000. La incidencia se ha calculado entre 7
y 12 nuevos casos por millén de habitantes
por afio, aunque esto probablemente ha au-
mentado en las Ultimas décadas. La inciden-
cia anual es de cerca de 10 casos por millon
de habitantes en el norte de Europa (2).

Dentro de los 6rganos blancos, el pulmoén
se encuentra comprometido en el 85% de
los casos. Evoluciona con deterioro de la
funcion renal, purpura palpable y anticuer-
pos anticitoplasma del neutréfilo patron ci-
toplasmatico (ANCA-c) positivo previo, con
esputo seriado positivo para BAAR. Mas
de 90% tiene compromiso respiratorio alto
0 bajo, o ambos, presentando enfermeda-
des como sinusitis, otitis media, hipoacusia,
ulceracion de la mucosa nasal, estenosis
traqueobronquiales, nodulos pulmonares
(con o sin cavitacion) o hemorragia alveolar.
El compromiso renal aparece aproximada-
mente en 80% de los casos, manifestando-
se por proteinuria, hematuria e insuficiencia
renal. La afeccion ocular y neurolégica pe-
riférica (mononeuropatia multiple) seguida
de alteraciones cutaneas, como ulceras vy
purpura, le siguen en frecuencia). La edad
media de aparicion se situa entre los 30 vy
40 afios, siendo dos veces mas frecuente
en mujeres que en hombres (3).

De forma general se clasifica en dos formas
clinicas fundamentales; una forma limitada
que afecta uUnicamente la via respiratoria
y €s mas frecuente en mujeres y la forma
difusa o clasica que cursa con afectacion
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simultanea de vias respiratorias altas y ba-
jas, con afectacion renal y de otros érganos
vitales (4).

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografi-
ca, se realiz6 una busqueda exhaustiva en
bases de datos cientificas como PubMed y
Scopus, utilizando combinaciones de tér-
minos clave como "granulomatosis de We-
gener", "otorrinolaringologia”, "diagndstico”,
‘manejo multidisciplinario" y "ambiente labo-
ral". Se consideraron articulos publicados en
los ultimos 15 afnos, en idioma espanol e in-
glés, con un enfoque en estudios originales,
revisiones sistematicas y metaanalisis. Los
articulos seleccionados fueron analizados
de manera critica, extrayendo informacion
sobre las manifestaciones otorrinolaringolo-
gicas mas frecuentes de la enfermedad, el
rol del otorrinolaringdlogo en el diagndéstico
temprano, la importancia del manejo multi-
disciplinario y las posibles implicaciones de
esta patologia en el ambito laboral.

Resultados

Manifestaciones clinicas

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la
granulomatosis de Wegener

Presentacion Frecuencia
inicial (%) total (%)
Tracto respiratorio superior (TRS)
Afeccion TRS 73 92-94
Sinusitis 52-67 85
Nasal 22-34 64-80
« Epistaxis " 32
« Nariz en silla de montar 9-29
Otolégicas 6-25 19-61
« Otitis media (serosa, supurativa) 25 44
« Pérdida auditiva 6-15 14-42
(conductiva, sensorial)
Laringotraqueal 1 8-25
« Estenosis subglética 1 16
Lesionesorales
Ulceras, gingivitis 2-6 3-13
Pulmonares
Sintomas pulmonares 45 87-90
*Tos 19 46
* Hemoptisis 12 30
« Pleuritis 10 28
« Infiltrados 25 67
*Nédulos 23 58
Renales
Glomerulonefritis 11-18 77-85

Fuente: Morales-Angulo et al (5).
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Figura 1. A) Escleritis necrotizante, B) ul-
ceras en la mucosa oral
Fuente: Mojica et al (6).

La enfermedad se puede presentar con
sintomas constitucionales inespecificos:
malestar general, mialgias, artralgias, ano-
rexia, baja de peso. Afecta distintos ¢rga-
nos, siendo lo mas frecuente el compromiso
de via aérea y renal. La afectacion de la via
aérea alta es lo mas comun y caracteristico
(70-100% al momento del diagndstico), prin-
cipalmente a nivel nasal y sinusal, pudiendo
manifestarse con descarga nasal, epistaxis,
Ulceras nasales, perforacion del septum na-
sal, lesiones granulomatosas o destruccion
del cartilago facial con deformacion del
puente nasal, inflamacion sinusal o parasi-
nusal. También puede presentar otitis me-
dia cronica, estenosis glotica o subgldtica.
En la via aérea baja puede manifestarse
con tos, disnea, obstruccion bronquial, y a
nivel pulmonar, presente en 50-90% de los
pacientes, se pueden encontrar nodulos,
cavitaciones, infiltrados, pleuritis o derra-

me pleural y hemorragia por capilaritis al-
veolar. Un 40-100% de los pacientes puede
tener afectacion renal, caracterizada por
glomerulonefritis necrotizante segmentaria
con formaciéon de crecéntica pauci-inmune
(ausencia de depodsitos de inmunoglobulina
o complemento en la inmunofluorescencia)
manifestandose con hematuria, proteinuria
y falla renal. También puede haber compro-
miso cutaneo (vasculitis leucocitoclastica,
purpura, infartos, ulceras, nédulos), muco-
cutaneo (ulceras, granulomas orales), mus-
culoesquelético (mialgias, artralgias, artri-
tis), ocular (escleritis, epiescleritis, uveitis,
alteraciones retinales, trombosis retinal, ma-
sas granulomatosas orbitales, ceguera) y
urogenital (prostatitis, orquitis, epididimitis,
pseudotumores, estenosis, ulceraciones).
A nivel de sistema nervioso, puede tener
manifestaciones centrales y periféricas, in-
cluyendo accidente cerebrovascular, ma-
sas cerebrales, convulsiones, meningitis,
paralisis de nervios craneales, neuropatia
sensitivo 0 motora, mononeuritis multiple.
Menos frecuentes son las manifestaciones
cardiovasculares (pericarditis, cardiomio-
patia, cardiopatia isquémica o valvular) vy
gastrointestinales (vasculitis mesentérica,
ulceras, perforaciones). En general, se pue-
den distinguir dos tipos de presentacion de
GPA: localizada o limitada, con compromiso
limitado a la via aérea alta, y la forma sisté-
mica o difusa, con compromiso renal, pul-
monar y sintomas constitucionales (7).

Manifestaciones en oido

La mayoria de pacientes con manifestacio-
nes a este nivel tiene una correlacion con
alteraciones inflamatorias en la mucosa de
oido medio y mastoides, inclusive se ha
asociado anormalidades a lo largo de la
mucosa de la trompa de Eustaquio 0 en su
drenaje, a nivel de la nasofaringe. Su mani-
festacion mas importante es la otitis media
cronica serosa, pudiendo asociar una hi-
poacusia en su mayoria de tipo conductiva,
asimismo, pueden encontrarse hipoacusias
neurosensoriales y mixtas. Se cree que la
afectacion neurootologica es causada por
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efecto compresivo y destructivo de granulo-
mas sobre el nervio vestibulococlear, estas
masas afectan el hueso temporal desde la
mastoides hacia su porcion petrotimpanica.
Otras de las manifestaciones a consecuen-
cia de la afectacion otoldgica son las para-
lisis del nervio facial, dado a que la porciéon
timpanica de este par craneal atraviesa el
oido medio en su porcion superior y podria
afectarse por compresion o vasculitis en su
microvasculatura (8).

Diagnédstico

El andlisis histopatolégico constituye el pilar
diagnostico de la enfermedad, ya que reve-
la inflamacion granulomatosa necrosante y
vasculitis, sobre todo traqueobronquial y de
las vias respiratorias superiores. Las lesiones
granulomatosas muestran necrosis central
y células gigantes de Langhans. En las ar-
terias, venas y capilares hay necrosis fibri-
noide con infiltrado mixto polimorfonuclear y
linfocitario. En 9% de los casos se pueden
apreciar granulomas en la pared vascular.
El parénquima pulmonar tiene areas de ne-
crosis de bordes irregulares (aspecto geo-
grafico), con microabscesos y una reaccion
inflamatoria extravascular inespecifica. Tam-
bién se observan: infiltrado con eosindfilos,
hemorragia alveolar, fibrosis intersticial, neu-
monitis por colesterol, neumonia lipoidea vy
diversos cambios bronquiales, como: bron-
quiolitis necrosante, bronquiolitis obliterante
con neumonia organizada, granulomatosis
broncocéntrica, bronquiolitis folicular y este-
nosis bronquial (9).

En el afno 1990, la ACR (American College
of Rheumatology) defini¢ 4 criterios, de los
cuales debe haber al menos 2 para definir
GPA: 1) compromiso sinusal, 2) alteracio-
nes en la radiologia pulmonar, 3) alteracion
del sedimento urinario (hematuria, cilindros
hematicos), 4) histologia con presencia de
granulomas perivasculares, con una sensi-
bilidad y especificidad de 88% y 92% (7).

Existen dos tipos de pruebas para detectar
ANCA: inmunofluorescencia o ELISA («en-
zime-linked immunosorbent assay»). La in-
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munofluorescencia distingue los anti-PR3
de los antimieloperoxidasa en funciéon del
patron de tincion: los primeros se asocian a
cANCA y los segundos a pANCA. La detec-
cion por medio de ELISA (presencia de an-
ti-PR3 o0 bien de antimieloperoxidasa) ofrece
una mayor especificidad, pero cuando se
combinan ambos métodos la sensibilidad
y la especificidad para el diagndstico de
GPA aumentan hasta un 90 y un 98% res-
pectivamente. Un 10% de los pacientes con
GPA presentan un patrén perinuclear en la
inmunofluorescencia, y hasta en un 20% de
los pacientes con GPA activa no tratada se
detectan ANCA negativos. Este porcentaje
aumenta hasta en un 30% en las formas lo-
calizadas de la enfermedad (5).

La realizacion de una tomografia axial com-
putarizada (TAC) o una resonancia magné-
tica nuclear (RMN) puede estar indicada en
algunos pacientes segun el lugar de afecta-
cion y las manifestaciones clinicas del pa-
ciente. Los hallazgos mas habituales en una
TAC de fosas y senos paranasales son la pre-
sencia de un edema de mucosa con focos de
destruccion 6sea en los senos paranasales,
asi como focos de osteitis esclerosante y en-
grosamiento 6seo en la misma localizacion.
En la estenosis subgldética/traqueal severa la
TAC o la RMN pueden también ayudarnos a
evaluar las caracteristicas de las lesiones.
En pacientes con afeccion de oido que no
responde a tratamiento o ante la presencia
de una parélisis facial, también puede estar
indicada su realizacion (5).

Tratamiento
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Tabla 2. Recomendaciones para el tratamiento de la induccion de la remision en granu-
lomatosis de Wegener

Etapadelaenfermedad Medicamentos Dosis

Evidencia/grado

derecomendacién® Referencia

Ciclofosfamida via oral®
Ciclofosfamida en pulsos?®
Metotrexate®
Trimetoprin/sulfametoxazol®
Plasmaféresis

Generalizada
Generalizada
Tempranasistémica
Localizada

Grave

2 mg/kg/dia, VO
15-20 mg/kg IV c/3er sem.
0.3 mg/kg/sem IV, VO

40-60 ml/kg (4-7)

Ib/A
la/A
Ib/A
lla/A
Ib/A

7,13,14,42,45,50,56,57
7,45,50,56

7,42,50,56, 59
7,50,56,72
7,48,49,50,56

2Mas prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia.

VO=via oral, IV=via intravenosa.

"Basados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendacion, segin Woolf (referencia 36).

Fuente: Vera-Lastra et al (10).

Tabla 3. Recomendaciones para el tratamiento de la fase de mantenimiento de la remi-
sion en la granulomatosis de Wegener

Evidencia/ Grado

Medicamentos Dosis derecomendaciéon® Referencia
Azatioprina 2 mg/kg/dia VO 1b/A 7,50,56,57
Metotrexate 0.3 mg/kg/semana IV,VO 1b/A 7,50,56,66
Leflunomida 30-40 mg/diaVO 1b/A 7,50,56,65,66
Trimetoprim/sulfametoxazol 1b/A 7,50,56,72,74
Micofenolato de mofetilo 2g/dia lic/B 50,56,67,68,69,70
Desoxipergualina 0.5mg/kg/dia /c 7,50,56,80,81

VO=via oral, IV=via intravenosa.

®Basados en estudios con altos niveles de evidencia y recomendaciones, segun Woolf Referencia 36.

Fuente: Vera-Lastra et al (10).

El tratamiento actual de la GW se ha dividi-
do en dos fases, una inicial o de induccion
a la remision, en donde se indica las evi-
dencias y grado de recomendacion de los
medicamentos, implica el uso de terapia in-
munosupresora intensiva con la finalidad de
controlar la actividad de la enfermedad, en
la mayoria de los casos se alcanza de tres
a seis meses, y la fase de mantenimiento,
menos intensa, cuyo objetivo es mantener
la remision y disminuir los efectos adversos
asociados a los inmunosupresores, como la
ciclofosfamida (CFX) (10).

Para el tratamiento de la GW de acuerdo a la
actividad de la enfermedad, se ha utilizado
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el esquema de severidad propuesto por el
Grupo Europeo de Estudio de las Vasculitis,
que clasifica a la enfermedad en localizada,
sistémica temprana, generalizada severa y
refractaria. En la GW localizada (afeccion
del tracto respiratorio superior o inferior, sin
sintomas constitucionales) se suele reco-
mendar monoterapia con glucocorticoides
(GC), azatioprina, metotrexate o CFX.39
Algunos autores solo han recomendado la
asociacion con trimetoprim/sulfametoxazol.
Como GC se recomienda prednisona a 0.5
a 1 mg/kg, disminuyendo la dosis una vez
logrado el control de las manifestaciones
clinicas, habitualmente después de cuatro
semanas, asi como disminucion de la dosis

RECIAMUC VOL. 8 N° 3 (2024)
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utilizando en forma simultdnea un inmuno-
supresor. En la GW sistémica temprana, en
la que hay involucro de cualquier 6rgano
excepto el rifidn o la afecciéon inminente de
algun 6rgano vital, la combinacion de CFX
y GC es la terapia de eleccion. En intole-
rancia a la CFX, se recomienda metotrexate
en dosis bajas semanales asociado a GC, a
pesar de su menor efectividad y mayor tasa
de recaidas (10).

Conclusion

La revision de la literatura evidencia que las
manifestaciones otorrinolaringolégicas mas
comunes incluyen sinusitis cronica, epista-
Xis recurrentes, otitis media y lesiones gra-
nulomatosas en las vias aéreas superiores.
La biopsia de las lesiones es esencial para
confirmar el diagnostico y establecer la his-
topatologia caracteristica. ademas, la de-
terminacion de anticuerpos anticitoplasma
de neutrdfilos (ANCA) es una herramienta
diagnostica valiosa.

El manejo de la granulomatosis de Wegener
requiere un enfoque multidisciplinario que
involucre a reumatélogos, nefrélogos, radio-
logos y otros especialistas. El tratamiento se
basa en la inmunosupresion con glucocor-
ticoides y agentes citotoxicos para inducir
la remision y mantenerla a largo plazo. La
vigilancia estrecha de los pacientes es fun-
damental para detectar posibles recaidas y
complicaciones.

En cuanto al impacto ocupacional, la gra-
nulomatosis de Wegener puede limitar sig-
nificativamente la capacidad laboral de los
pacientes debido a la fatiga, las infecciones
recurrentes y las complicaciones a largo
plazo. Es fundamental que los empleadores
y los profesionales de la salud ocupacional
estén informados sobre esta enfermedad
para brindar el apoyo necesario a los traba-
jadores afectados.

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)
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