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RESUMEN

Se expone el caso de un paciente de 40 afios con diagndstico de granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis subyacente a una rinosinusitis cronica recalcitrante. Se des-
cribe el caso y se discuten aspectos relevantes de la literatura al respecto.
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ABSTRACT

We report the case of a 40-year-old man with diagnosis of chronic recalcitrant rhino-
sinusitis secondary to eosinophilic granulomatosis with polyangiitis. We described the
case and discuss relevant aspects of the literature about it.

Key waords: Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis, chronic recalcitrant rhi-
nosinusitis, secondary rhinosinusitis.

INTRODUCCION

La rinosinusitis crénica (RSC) es una patologia
inflamatoria de la mucosa rinosinusal con distintos
espectros de presentacion, con lo que su manejo
y prondstico puede variar. En términos generales,
el tratamiento de la RSC busca disminuir las

molestias sintomaticas del paciente asociado a la
mantencion, dentro de lo posible, de una mucosa
sana. Este se basa en el uso de lavados salinos,
corticoterapia intranasal (CIN) y, de ser necesario,
tratamiento antibidtico. Un subgrupo de pacientes
puede no responder a la terapia médica, en la
cual se propone la cirugia endoscopica funcional
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(CEF) para restaurar la ventilacion de las cavidades
paranasales y la funcion de la mucosa nasal'.
Existe un pequefio grupo de pacientes en que
no se logra el control de la enfermedad a pesar de
la adecuada terapia médica y quirdrgica. A este
grupo nos referiremos como portadores de RSC
recalcitrante’. Se han estudiado distintos factores
para determinar su asociacion con la recurrencia
de enfermedad rinosinusal poliposa y no poliposa.
Se ha observado que pacientes con asma, €osi-
nofilia en suero mayor o igual a 520 células por
litro y/o eosinofilia en mucosa o secrecion nasal
tienen mayor probabilidad de recurrencia de su
patologia sinusal a 5 afios?. Sin embargo, ante un
paciente con RSC recalcitrante siempre debemos
plantearnos la posibilidad de una enfermedad rino-
sinusal severa, patologia asociada descompensada

Figura 1. (A) Imagen endoscopica (0°) antes de CEF en policlinico:
*polipo de aspecto inflamatorio en fosa nasal izquierda. (B) TC
CPN, corte coronal: se aprecia ocupacion de ambas fosas nasales
y pansinusitis.

o el origen secundario de la patologia sinusal®*. El
objetivo del presente trabajo es reportar el caso de
un paciente masculino de 40 afios con rinosinusitis
crénica refractaria a terapia médica y torpida evolu-
cion posoperatoria, diagnosticado con granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afios con historia de
RSC con polipos, tos productiva de larga data y
parestesias de extremidades inferiores. Al examen
fisico se evidencian polipos nasales bilaterales
(Figura 1A) y respiracion bucal. La tomografia
computarizada (TC) muestra poliposis rinosinusal
bilateral, engrosamiento difuso de la mucosa de
cavidades paranasales y desviacion septal a
izquierda (Figura 1B).

El paciente recibe tratamiento escalonado
con corticoides inhalatorios y sistémicos, la-
vados nasales, antihistaminicos y antibidticos
orales, sin embargo, no presenta disminucion
sintomatica, por lo que se decide realizar CEF.
Bajo anestesia general y visién endoscopica,
se resecan abundantes pélipos nasales y se
realiza septoplastia para mejor visualizacion
quirdrgica. Se realiza antrostomia maxilar bi-
lateral con salida de abundante secrecion
purulenta. Se abren ambos recesos del frontal,
y se procede a realizar etmoidectomia anterior,
etmoidectomia posterior y esfenoidotomia bi-
lateral. El paciente evoluciona favorablemente
en posoperatorio inmediato, por lo que es
dado de alta con lavados nasales frecuentes,
CIN (mometasona 2 puff cada 12 horas),
antibidticos (amoxicilina/dcido clavulénico
875/125 mg cada 12 horas por 21 dias) y cor-
ticoterapia oral en dosis decrecientes (predni-
sona 60 mg al dia por 7 dias, luego 30 mg al
dia por 7 dias, luego 15 mg al dia por 7 dias);
con curaciones endoscopicas semanales.

Paralelamente, se interconsulta a reuma-
tologia para descartar patologia subyacente,
cuya evaluacion no determina diagndstico pre-
ciso, presentando marcadores reumatoldgicos
negativos; y se interconsulta a broncopulmo-
nar, que diagnostica asma de dificil manejo
con inhaladores habituales, requiriendo inicio
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de montelukast. A las seis semanas posoperatorio
reinicia sintomas, presentando mucina espesa al
examen endoscopico nasal. Dentro del laboratorio
sanguineo destaca una IgE total en 7.196, eosi-
nofilia de 14% y biopsia de pélipos con infiltracion
eosinofilica. Cultivos de secrecion nasal positivos
para bacterias Gram negativas sensibles a betalac-
tamicos con inhibidores de la betalactamasa.

Se realiza CEF de revision con megaantros-
tomia maxilar y, a pesar del adecuado manejo
médico posoperatorio y curaciones endoscopicas,
el paciente reinicia sintomatologia luego de dos
meses, con presencia de secrecion mucinosa de
mal olor en cavidad nasal y CPN (Figura 2A, B). En
TC de CPN se aprecia ocupacion y engrosamiento
mucoso difuso (Figura 2C).

Se decide realizar procedimiento de Draf llI,
evolucionando térpidamente a pesar de cavidades
ampliamente abiertas, refiriendo mejoria sintométi-
ca solo durante pulsos de corticoides. Es evaluado
nuevamente por reumatologia; dado la presencia
de asma, RSC recalcitrante, sintomas de neuro-
patia periférica y eosinofilia en sangre se diagnos-

tica granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
(EGPA). Se inicia tratamiento con prednisona en
altas dosis hasta remision de sintomatologia. Ac-
tualmente refiere solo leve hiposmia, con mucosa
sana y cavidades ampliamente abiertas al examen
endoscdpico nasal (Figura 3), en tratamiento con
azatriopina como terapia de mantencion.

DISCUSION

El manejo de la RSC recalcitrante es un desafio para
el otorrinolaringdlogo. Ante un paciente con RSC de
dificil manejo debemos plantearnos la posibilidad
de una enfermedad rinosinusal severa, como una
enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina;
patologia asociada descompensada, como reflujo
gastroesofagico y enfermedad periodontal; o el origen
secundario de la patologia sinusal (Tabla 1y 2)3*,
Dentro de esta arista encontramos las inmu-
nodeficiencias primarias, presentes en 10%-54%
de los casos recalcitrantes de RSC en distintas
series, sin asociacion significativa con la presen-

Figura 2. Control posoperatorio endoscépico nasal, un mes luego de CEF revision. (A) Imagen endoscopica (30°): se aprecia
abundante secrecion mucinosa en maxilar derecho ampliamente abierto. (B) *Mucosa de aspecto polipoideo en pared posterior
de maxilar izquierdo. (C) TC CPN, corte coronal: se aprecia ocupacion y engrosamiento mucoso. Ausencia de pared medial de

ambos senos maxilares.

Figura. 3. Control un afo luego de iniciada terapia con azatriopina. Examen endoscépico (30°). (A) *Seno esfenoidal izquierdo
ampliamente abierto, con mucosa sana. (B) *Megaantrostomia maxilar izquierda. (C) Senos frontales ampliamente abiertos. Se
aprecia “T” conformada por tabique y ambos cornetes medios.
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Tabla 1. Causas de origen secundario de RSC

Enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina
Biofilms
Reflujo gastroesofagico
Patologia dental
Alergia severa a inhalantes (hipersensibilidad tipo 1)
Enfermedad granulomatosa

*  Granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de Wegener)

e Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis

(enfermedad de Churg-Strauss)

e Sarcoidosis

*  Sindrome hipereosinofilico
Inmunodeficiencia

¢ Inmunodeficiencia com(n variable

e Déficit cuantitativo de inmunoglobulinas

e Virus de inmunodeficiencia humana
Disfuncion mucociliar

e Fibrosis quistica

e Disquinesia ciliar primaria
Patologia nasofaringea

¢ Adenoiditis

e Quiste de Thornwaldt

Tabla 2. Estudio complementario sugerido

Nasofibrolaringoscopia

Evaluacion dental

Evaluacién broncopulmonar

Evaluacion reumatoldgica

Hemograma

Recuento de eosindfilos en suero
Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
Anticuerpos antinucleares

Velocidad de sedimentacion eritrocitaria
Evaluacion funcional de respuesta a vacunas
Cuantificacion de inmunoglobulinas en suero
Biopsia de mucosa y pélipos nasales, con recuento de eosindfi-
los por campo

cia o ausencia de poélipos nasales. Idealmente, la
evaluacion inmunoldgica inicial de un paciente
con RSC refractaria a terapia deberia incluir la
cuantificacion de inmunoglobulinas en suero y
evaluacion de la respuesta funcional a vacunas®.
La disquinesia ciliar primaria es un trastorno de la
estructura y/o funcién ciliar que puede presentar
sintomas inespecificos asociados a RSC, dificul-
tando su diagnéstico y determinando un manejo
inadecuado de la patologia como RSC primaria. La
fibrosis quistica, enfermedad autosémica recesiva
producida por una mutacion en el gen que codi-
fica la proteina reguladora de la conductancia de
transmembrana en la fibrosis quistica, alterando

el adecuado clearance mucociliar, se presenta con
RSC en casi 100% de los pacientes, con presencia
de polipos nasales en mas de 60%. Sin embargo,
frecuentemente se diagnostica en etapas tempra-
nas de la enfermedad®*.

Otro grupo de patologias relevantes al mo-
mento de evaluar una RSC recalcitrante son las
enfermedades autoinmunes. El sindrome hipereo-
sinofilico, caracterizado por un recuento de eosi-
nofilos mayor a 1.500 por microlitro de suero por
mas de 6 meses sin causa conocida de eosinofilia,
puede presentarse con RSC en 19%. La granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA) se
presenta con inflamacion de la via aérea alta y
baja y rinitis alérgica, siendo una enfermedad poco
frecuente en poblacion general que requiere una
alta sospecha diagndstica. Por dltimo, y si bien la
granulomatosis con poliangeitis (enfermedad de
Wegener) es conocida por su afectacion rinosi-
nusal, es rara su presencia como causa subyacente
de RSC refractaria a tratamiento®*.

La EGPA, antes conocida como sindrome de
Churg-Strauss, es una vasculitis necrotizante que
afecta vasos de pequefio y mediano calibre. Se
presenta principalmente en adultos en edad media,
entre los 40 a 60 afios, sin predominancia por
sexo®8. Se caracteriza por la presencia de asma,
eosinofilia en suero mayor al 10%, neuropatia
periférica, opacidades pulmonares, alteraciones
rinosinusales y biopsia con acumulacion eosinofi-
lica extravascular. Siendo necesarios 4 de estos 6
criterios para realizar el diagndstico®.

Pertenece al espectro de las vasculitis asociadas
a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA)
que, a diferencia de otras patologias pertenecientes
al mismo grupo, presenta ANCA positivos solo en
30%-70% de los casos™. Se ha observado que la
presencia de ANCA se asocia a un patron fenotipico
distinguible a aquel asociado a la ausencia de los
mismos anticuerpos. El primer grupo presentaria
un fenotipo “vasculitico”, con mayor proporcion de
glomerulopatia, alteraciones cutaneas, neuropatia
periférica y manifestaciones otorrinolaringoldgicas,
requiriendo corticoterapia a mayor dosis para lo-
grar control de la enfermedad en comparacion con
aquellos pacientes ANCA negativos®''. El caso pre-
sentado contaba con marcadores reumatologicos
negativos, sin alteraciones cutaneas ni renales, con
una evolucion favorable a los corticoides orales en
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altas dosis sin recidivas, lo cual seria consecuente
a un “fenotipo ANCA negativo”.

Su incidencia se ha reportado en 4,2 por millon
de personas al afo'?, y entre 40% a 85% de los
casos presenta manifestaciones otorrinolaringol6-
gicas segln las distintas series estudiadas”®'315,
Estas consisten en rinitis alérgica, que en general
aparece de forma simultanea al asma; y RSC que
mejora con el uso de corticoides orales, existiendo
en la mayoria la presencia de p6lipos nasales.
Consecuentemente, es habitual la presencia de
obstruccidn nasal, rinorrea, hiposmia y estornudos
frecuentes. Los pacientes con EGPA se pueden
aquejar de costras nasales y descarga nasal puru-
lenta, incluso epistaxis en grados variables. En la
TC se puede observar ocupacion en cavidad nasal
y paranasales®'#15,

Se ha descrito que alrededor de 30% de los
casos se presentan primariamente con sintomas
rinosinusales™ y, como se mencioné previamente,
el diagnostico de EGPA se basa en la presencia de
criterios clinicos y de laboratorio, no existe un exa-
men definitivo, por lo que la sospecha diagnéstica
del otorrinolaring6logo es de suma importancia. La
EGPA puede presentar manifestaciones con las que
el otorrinolaring6logo puede no estar familiarizado,
como polineuropatia y ptrpura palpable. Sin embar-
go, la clinica de asma, muchas veces de inicio con-
currente a los sintomas rinosinusales, puede ser mas
facilmente reconocible. En casos severos de RSC o
rinitis alérgica de dificil manejo, asociados a sintomas
respiratorios bajos de inicio en la adultez, alteraciones
neuromusculares o lesiones cutaneas, se puede diri-
gir el diagnéstico solicitando hemograma con conteo
celular, el cual mostrard eosinofilia mayor al 10%
(puede estar enmascarado por el uso de corticoides
sistémicos); creatinina elevada asociada a proteinuria
0 hematuria microscopica en el sedimento urinario;
radiografia de térax con opacidades periféricas, ge-
neralmente bilaterales; electromiografia alterada; y
un ANCA con patron perinuclear o MPO positivo. Es
importante recordar que la mitad de los pacientes con
EGPA pueden presentar ANCA negativo, por lo que su
ausencia no descarta la enfermedad. Otras manifes-
taciones otorrinolaringoldgicas, reportadas en menor
frecuencia, son otitis media cronica serosa o supura-
tiva, hipoacusia sensorioneural y paralisis facial®'56,

La biopsia compatible con vasculitis de vaso
pequefio 0 mediano, como necrosis fibrinoide o
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glomerulonefritis crescéntrica pauci-inmune, aso-
ciada a alguna de las manifestaciones clinicas suge-
rentes de vasculitis descritas, apoya fuertemente el
diagnostico de EGPA. La zona de toma de muestra
dependera de cada paciente y sus caracteristicas
clinicas. Las biopsias mas cominmente utilizadas
son de piel, nervio y muisculo™. Las muestras de
polipos nasales y mucosa nasal suelen presentar
infiltracion eosinofilica, pero ninguna ha presentado
evidencia de vasculitis necrotizante ni granulomas
eosinofilicos. Esto es de gran relevancia al momen-
to de considerar el rol del otorrinolaring6logo en el
proceso diagnostico, pues la biopsia debe incluir al
Menos un vaso sanguineo en la muestra™.

Una vez realizado el diagndstico de EGPA, se
recomienda un estudio multidisciplinario que incluya
evaluacion pulmonar, renal, cardiaca, gastrointes-
tinal y neuropatica, por lo que la derivacion a reu-
matologo para el diagndstico y manejo integral es
esencial. Como medidas generales, es necesario que
el paciente suspenda el uso de tabaco u otros irri-
tantes. Ademads, se recomienda la vacunacion contra
influenza y neumococo con vacunas inactivadas.
El manejo de la patologia rinosinusal con lavados
nasales, GIN, antihistaminicos orales o CEF puede
disminuir la sintomatologia por periodos de tiempo
variables, pero no lograra su remision, por lo que
los pacientes presentan recurrencia de su enferme-
dad. Esto se puede reflejar en falta a la adherencia
al tratamiento por parte de algunos pacientes. El
manejo farmacoldgico de la EGPA se basa en el uso
de corticoides sistémicos a altas dosis para lograr
la remisién de la enfermedad, traslapando a inmu-
nosupresores como metotrexato o azatriopina como
terapia de mantencion. Cuando el paciente presenta
manifestaciones con riesgo vital u organico, se
recomienda el uso de corticoterapia en asociacion a
inmunosupresores como la ciclofosfamida'®®.

CONCLUSION

Ante un caso de RSC con mal control sintomatico a
pesar de la buena adherencia a terapia médica y CEF
bien indicada, o que es dependiente de corticoterapia
sistémica, debemos considerar su origen secundario
a enfermedad reumatolégica como la EGPA. El
compromiso otorrinolaringolégico es comuin en
la EGPA, generalmente como rinitis alérgica o
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RSC con pdlipos, que pueden corresponder a la
presentacion inicial de la enfermedad. No existen
pruebas diagnosticas confirmatorias de EGPA, por
lo que ante la sospecha clinica debemos apoyarnos
en la revision por sistemas, radiografia de torax,
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