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CASO DE SESION ANATOMOCLINICA
Acta Pediatr Mex. 2017 ene;38(1):33-48.

Adolescente femenino con
granulomatosis de Wegener
fulminante

Fulminant Wegener granulomatosis in a
female adolescent

Scheffler-Mendoza SC?, Partida-Gaytan A?, Leal-Leal C3, Rodriguez-Jurado R*

RESUMEN CLiNICO

Adolescente femenino de 13 afos de edad, originaria de Gue-
rrero, grupo étnico mixteco, padres analfabetos y con poco
entendimiento del espafol. Sin otros antecedentes de importan-
cia para el padecimiento. Inici6é un mes previo con la aparicion
de una pépula hipercrémica en parpado superior derecho que
en los 10 dfas previos al ingreso aumenté de volumen generando
proptosis. Al interrogatorio se negé dolor, lagrimeo, fiebre, o
pérdida de peso. Ingresé con fiebre (39.0°C), palidez generali-
zada, proptosis derecha con exposicién de cérnea y conjuntiva,
eritema periorbitario, movimientos oculares y agudeza visual
disminuidos (i.e. contaba dedos a 1 m), pupila con tendencia a
midriasis, hiperreactividad a la luz, y fondo de ojo con papila
hiperémica edematosa y tortuosidad peripapilar. El resto de ex-
ploracién no mostré datos relevantes. Se hospitalizé para iniciar
tratamiento antimicrobiano parenteral de amplio espectro (i.e.
ceftriaxona y vancomicina) y abordar proptosis unilateral.

La ultrasonografia ocular reporté una lesion heterogénea que
ejercia compresion y desplazamiento en sentido anterior del
globo ocular derecho, y datos de inflamacién de tejidos blandos
(Figura 1). La tomografia computada describi6 la lesion como
heterogénea e identificé datos de sinusitis y proptosis (Figura 2).
Por resonancia magnética se reporté la misma lesién con aspecto
heterogéneo de 5.5 x 2.5 cm en sus didmetros mayores, que invo-
lucré tejidos musculares y con efecto de masa sobre estructuras
orbitarias. No se observé extension intracraneal, a cavidades
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Figura 1. Ultrasonido ocular. Se observa compresion
y desplazamiento en sentido anterior del globo
ocular derecho, incremento del grosor del misculo
recto externo con incremento de su vascularidad,
con compresion y desplazamiento lateral y medial
sobre la region del cono. Al rededor del mdsculo se
observé un halo ecogénico considerado como celulitis
con involucro de tejido adiposo, correlacionado con
aumento de volumen del tejido celular subcutaneo
del parpado inferior de aspecto heterogéneo.
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paranasales ni al seno cavernoso (Figura 3). Ante
una proptosis de rapida evolucién y sospecha de
probable rabdomiosarcoma se realizé biopsia
transconjuntival de lesién intraconal y tejido
peri-orbitario. Las preparaciones histolégicas de
la lesion intraconal y de la grasa orbitaria mostra-
ron tejidos blandos con un proceso inflamatorio,
necrético con vasculitis de vasos de pequeno
calibre con afeccién ocasional a vasos arteriales
y venosos de mayor calibre. La vasculitis fue a
expensas de linfocitos e histiocitos con trombosis
aislada y algunos granulomas mal constituidos.
El proceso inflamatorio estaba constituido por
linfocitos, histiocitos, células plasméticas y en
una zona se mezclan con numerosos neutro-
filos con cariorexis; la necrosis fue isquémica.
Se realizaron diversas tinciones de histoquimi-
ca convencional e inmunohistoquimica para
descartar neoplasia linfoide maligna o proceso
infeccioso granulomatoso como micobacterias
u hongos. La glandula lagrimal mostré afeccion
por el proceso inflamatorio, la necrosis isquémi-

Figura 2. Tomografia axial computada. Se observa lesion lobulada de bordes mal delimitados en region supero-
lateral de la 6rbita, de 53 x 23 x 38 mm en sus ejes anteroposterior, transverso y craneocaudal, respectivamente.
Reforzamiento heterogéneo, en promedio de 50 UH, con componente intra- y extraconal lateral. Pobre inter-
fase entre la lesion nervio éptico ipsilateral, asi como con el misculo recto inferior. Las paredes de la drbita se
encontraron respetadas, sin alteraciones en fosas temporales. Incremento de la densidad de los tejidos blandos
palpebrales tanto superiores como inferiores, engrosamiento mucoso en senos maxilares y esfenoidal izquierdo
con presencia de imagenes polipoideas, de hasta 50 UH. UH: unidades Hunsfield.



Scheffler-Mendoza SC et al. Granulomatosis de Wegener fulminante

INV

Figura 3. Resonancia magnética. Se observa una lesién intraorbitaria derecha, intra- y extraconal de aspecto
heterogéneo, de 5.5 x 2.5 cm en sus diametros mayores, que involucra al misculo recto externo, produciendo
efecto de masa con proptosis y leve moldeamiento del globo ocular, desplazamiento del resto de estructuras
musculares extraoculares, nervio éptico y glandula lacrimal, de aspecto hipointenso e hiperintensaenT1y T2, con
reforzamiento intenso y heterogéneo tras la administracién de material de contraste con dreas que no reforzaron,
sugestivas de necrosis. No se observa extension intracraneal, ni a cavidades paranasales o a seno cavernoso.

ca y la propia vasculitis. El diagndstico fue de:
granulomatosis de Wegener (Figura 4).

Ante un diagnéstico clinico e histolégico
compatible con granulomatosis de Wegener se
realiz6 evaluacién de dano sistémico descartan-
do afeccion a cualquier otro 6rgano, integrando
enfermedad limitada a 6rbita (Cuadro 1).

Ante persistencia de fiebre se modific esquema
antimicrobiano a cefepima y vancomicina) y se
inicié tratamiento inmunosupresor con metil-

prednisolona intravenosa a dosis de 30 mg/kg/
dia, observando pronunciada mejoria clinica con
resolucion de la fiebre y disminucion significa-
tiva de la proptosis.

Al tener una granulomatosis de Wegener loca-
lizada a érbita que respondié favorablemente
a corticoesteroide, y considerando el perfil
de riesgo de efectos adversos conocidos de la
ciclofosfamida, asi como las condiciones socio-
econdmicas restrictivas para asegurar apego a
tratamiento con mofetil micofenolato, se decidié
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Cuadro 1. Estudios de extensién (continda en la siguiente

pagina)

Resultados Valor de referencia
ANAs negativos negativos
ANCAs negativos negativos

Perfil tiroideo

TSH 0.88 mcU/mL 0.4 - 4.0 mcU/mL
T3L 1.3 pg/mL 1.8 - 6.0 pg/mL
3T 53 ng/dL 70 - 180 ng/dL
TAL 1 ng/dL 0.8 - 1.9 mg/dL
T4T 5.6 meg/dL 4.5 -12.5 meg/dL
Serologias
HVB negativa negativa
Figura 4. Biopsia de tejido periorbitario. A) Vascu- HVC negativa negativa
litis: tincion de fibras elasticas en vaso venoso con VIH negativa negativa
infiltrado linfocitario en su pared. B) CD3 marcador P — I— I—
de linfocitos T en la pared de la vena. C) Granuloma & & &
constituido por histiocitos epitelioides y una célu- Brucella negativa negativa
la gigante multinucleada. D) CD68 marcador de VDRL negativa negativa

histiocitos positivo en granuloma. A-C) Tincién de

.. . .. . Cultivos (aerobios, anaerobios y hongos)
hematoxilina & eosina a 40X. D) Tinci6n para inmu-

noperoxidasa a 40X. Sangre sin desarrollo sin desarrollo
LCR sin desarrollo sin desarrollo
Biopsias sin desarrollo sin desarrollo
Cuadro 1. Estudios de extensién (contintia en la siguiente Orina sin desarrollo sin desarrollo

columna
) Pruebas de funcién hepatica

Resultados Valor de referencia AT S UL 0= SVt

A —— ALT 33 UL 10-30 UL
Hemoglobina ~ 11.6 g/dL 10.9-15.7 g/dL Albdmina AL Safa L
Hematocrito 36.50% 36.0 - 45.0% i 132 UL 105 220 UL
CHOM 343 gidl 32,0 360 gL DHL 268 1U/L 125 - 220 IU/L
CHM 25.8 pg - GGT 22 UL 14 -25 UL
VoM —— p—— BT 0.94 mg/dL < 1.0 mg/dL
ADE 19.00% 12.6 - 15.2% 8D D2t el SO
Leucocitos  5,300/mm* 4,500 - 13,500/mm’ Bl Osompel 000l
Neutrfilos  4,028/mm* 1,500 - 8,500/mm? FreEiEsigt 700l 98 2 tll
Monocitos 1,113/mm? 1,500 - 6,500/mm? Plivabs ol Wi (]

Eosindfilos 0/mm3 0 - 400/mm? HUN 8:8ime/dl U= e L
Basofilos O/mm3 0 - 200/mm? Creatinina 0.31 mg/dL .060 - 1.0 mg/dL
Plaquetas 106,000/mm® 150,000 - 350,000/mm? Acido drico L Lol 2058 g
Reticulocitos 2.00% 0-2.0% Ueusfpios olo ozt baciion
COOMBS, di- N ' i 11.10" 10.43 - 13.63"
recto positivo 1:4 negativo TP% 101% 76.04 - 124.04%
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Cuadro 1. Estudios de extension (continuacién)

Resultados Valor de referencia

INR 0.92 0.96 - 1.15
TTP 26.1" 24.0 - 37.0"
Fibrinégeno 254 mg/dL 160 - 390 mg/dL
Otros
Triglicéridos 146 mg/dL 39 - 120 mg/dL
Colesterol 186 mg/dL 125 - 205 mg/dL
Amilasa 60 U/L 5-260 U/L
Lipasa 22 UI/L <38 Ul/L
CK 72 1U/L 2 - 143 IU/L
VSG 56 mm/hr 0 - 12 mm/hr
PCR 3.26 mg/dL 0.07 - 0.8 mg/dL
IgG 821 mg/dL 60 - 1572 mg/dL
IgM 54.3 mg/dL 52 - 242 mg/dL
IgA 161 mg/dL 45 - 236 mg/dL
Esgi”a Plasmd- o7 mclU/mL 2.8 - 30.9 melU/mL

Médula ésea normocelular, sin infiltracion neopldsica

LCR acelular

TACAR pulmonar sin lesiones ni datos patoldgicos
CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media;
CHM: concentracién media de hemoglobina; VCM: volumen
corpuscular medio; ADE: ancho de distribucién eritrocitaria;
ANA:s: anticuerpos anti-neutr6filo; ANCAs: anticuerpos anti-
citoplasma del neutréfilo; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; VDRL: venereal disease related laboratory; TSH:
hormona estimulante de tiroides; T3T: triyodotiroxina total;
T3L: triyodotiroxina libre; T4T: tetrayodotiroxina total; T4L:
tetrayodotiroxina libre; AST: aspartato amino transferasa; ALT:
alanino amino transferasa; GGT: gamma glutamiltranspep-
tidasa; DHL: deshidrogenasa lactica; FA: fosfatasa alcalina;
BT: bilirrubina total; BI: bilirrubina indirecta; BD: bilirrubina
directa; TP: tiempo de protrombina; TP%: porcentaje de ac-
tividad de TP; TTP: tiempo de tromboplastina parcial; INR:
indice internacional normalizado; PCR: proteina C reactiva;
HVB: hepatitis B; HVC: hepatitis C; LCR: liquido cefalorra-
quideo; CK: creatinincinasa total; TACAR: tomografia axial
computada de alta resolucion.

tratar con anticuerpo monoclonal anti CD 20
(rituximab) a 375 mg/m2/semana por 4 dosis,
metotrexate 10 mg por semana (0.28 mg/kg/do)
y prednisona 30 mg/dia (1 mg/kg/dia). Se egresé
para seguimiento como paciente ambulatorio.
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Diez dias después de la 3er dosis de rituximab
regreso por fiebre, lesiones blanquecinas y dolo-
rosas en cavidad oral y recurrencia de proptosis
acompanada de abundante secrecién ocular
purulenta. En la exploracién se evidencio fiebre
(38.5°C), proptosis, compromiso de movimien-
tos oculares, eritema periorbitario, quemosis,
hiperemia y secrecién verdosa del ojo derecho.
El fondo de ojo con nervio éptico hiperémico
y pliegues maculares con vasculatura tortuosa.
La region de hemicara derecha con aumento de
volumen, eritema, hiperemia y dolor a la pal-
pacién con compromiso de la apertura oral. En
cavidad oral se observaron lesiones compatibles
con candidiasis oral. El resto de la exploracién no
fue relevante. Se hospitalizo, disminuyé dosis de
esteroide a 0.5 mg/kg/dia, suspendié metotrexate
e inicié cobertura antimicrobiana de amplio
espectro, incluyendo cobertura antifingica. En
tomografia computada de 6rbita, nuevamente
se observo compromiso de tejidos orbitarios, asi
como sinusitis etmoidal, maxilar y esfenoidal y
aumento de volumen con densidad heterogénea
de parétida derecha (Figura 5). La resonancia
magnética permitié visualizar involucro de se-
nos paranasales, mudsculos, meninges y parétida
derecha (Figura 6).

En los siguientes dias evolucion6 con fiebre,
dolor, hiperemia e hipertermia en regién de
parétida derecha, y persistencia de Ulceras y
placas blanquecinas en cavidad oral. Dada la
inmunosupresién farmacoldgica y el proceso in-
feccioso activo con poca respuesta al tratamiento
antimicrobiano, se administré inmunoglobulina
humana intravenosa a 1 g/kg/do y se agregd
cobertura profilactica con TMP/SMX 5 mg/kg/
dia. Por el compromiso de parétida derecha se
realiz6 biopsia que se reporté sin cambios signi-
ficativos. Durante el procedimiento de biopsia se
reporté salida de gas, se realizé aseo quirdrgico
y se envio material a cultivo, sin identificar nin-
glin microorganismo. Posterior al procedimiento
hubo mejoria clinica local significativa.
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Figura 5. Tomografia axial computada. Se observa
desplazamiento anterior del globo ocular, aumento de
volumen y densidad de tejidos blandos de la region
periorbitaria derecha con engrosamiento generalizado
de los musculos intraconales de diametro irregular y
reforzamiento heterogéneo a expensas de areas de
hipodensidad en el misculo recto lateral. Ademas se
observé ocupacion generalizada de senos paranasales
con predominio de las celdillas etmoidales del lado
derecho y seno esfenoidal izquierdo. Los componen-
tes 6seos de los senos paranasales maxilar y celdillas
etmoidales del lado derecho, asi como el piso de la
orbita ipsilateral, se encontraron adelgazados y con
esclerosis. Se observa aumento de volumen y densidad
heterogénea a nivel de glandula parétida derecha y
tejido circundante.

En los 6 dias siguientes continu6 con mala
evolucién con fiebre persistente e incremento
de volumen de hemicara derecha, por lo que
se agreg6 piperacilina tazobactam, otra dosis
de inmunoglobulina humana intravenosa y
voriconazol. La blsqueda intencionada de mi-
croorganismos aerobios, anaerobios, hongos,
micobacterias y virus de material de biopsias y
sangre no proporciond informacién util.

Cinco dias después, persistia con fiebre y pre-
sent6 deterioro neurolégico stbito que requirio
apoyo mecanico a la ventilacién y cuidados
intensivos. En el estudio tomografico se do-
cument6 hemorragia aguda intraventricular
e intraparenquimatosa (Figura 7). Ingresé a
craniectomia descompresiva, drenaje de hema-
toma (100 mL) y toma de biopsia (Figuras 8 y

2017 enero;38(1)

9). En las siguientes 2 semanas su evolucién no
mejoro persistiendo con deterioro neurolégico,
mdltiples sangrados a nivel de sistema nervioso
central (Figura 10) y gastrointestinal, asi como
hemorragia pulmonar masiva con nula respues-
ta a mdltiples intervenciones (i.e.: pulsos de
metilprednisolona, inmunoglobulina humana
intravenosa, ciclosporina, rituximab, anfotericina
B, mdltiples transfusiones de hemoderivados,
y plasmaféresis). Finalmente presentando fa-
lla organica multiple, muerte cerebral y paro
cardiorrespiratorio refractario a reanimacion
cardiopulmonar.

COMENTARIO CLiINICO

La proptosis unilateral fue el sintoma principal de
esta paciente y se define como el desplazamiento
del globo ocular hacia delante. Aunque es poco
frecuente en poblacion pediatrica, cuando esta
presente requiere abordarse a la brevedad, para
establecer la causa y ofrecer un tratamiento
oportuno. La mayoria de las veces representa
un reto diagnéstico para el clinico.!

El término enfermedad inflamatoria de la 6rbita,
comprende todas las enfermedades inflamatorias
que afectan algunas o todas las estructuras con-
tenidas en la érbita externa y en el globo ocular.?
En términos generales ocurre en pediatria con
una frecuencia de 6 a 17%, sin predileccion
de sexo.’ El dolor es el sintoma acompanante
mas comun, pero dado que cualquier estructura
dentro de la 6rbita puede verse afectada, los
sintomas pueden ser muy diversos. La afeccién
de los musculos extraoculares se traduce en di-
plopia. El involucro de la glandula lacrimal causa
edema periorbitario supralateral y cuando existe
compromiso generalizado del tejido orbitario
hay proptosis, quemosis, y edema periorbitario
o palpebral. En casos graves puede haber sinto-
mas visuales por compresién del nervio 6ptico,
e inclusive pérdida permanente de la vision.?
Todos estos sintomas estuvieron presentes en el
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Figura 6. Resonancia magnética. Se observa franco aumento de la lesién orbitaria derecha, con ampliacién hacia
espacio pterigopalatino, y afeccién de todos los misculos, incluyendo los pterigoideos, masetero y temporal
derechos. En érbita se observan lesiones nodulares, con escaso contenido necrético y con afeccion intra-craneal
a nivel de meninges en region temporal del lado derecho, con reforzamiento casi homogéneo de la lesion, y
escaso contenido necrotico. La pared posterior del antro maxilar y la cavidad nasal con franco engrosamiento
de la mucosa. Ademas se observa involucro de la glandula parétida derecha.

caso en discusion, reflejando un involucro de
todas las estructuras orbitarias y periorbitarias.

La historia clinica y exploracién fisica deben
permitir identificar la causa desencadenante y si
se trata de una enfermedad rapidamente progre-
siva con riesgo de pérdida de visién o muerte.? El
interrogatorio del caso en discusion requirié de

un traductor mixteco, que no fue facil de conse-
guir, no se tuvo disponible todo el tiempo, y que
finalmente dificulté la comunicacién constante
entre la paciente y su familia con los médicos
tratantes. El curso clinico evidente fue el de una
enfermedad inicialmente localizada a drbita
pero que finalmente progresé y terminé con la
vida de la paciente. Los procesos infecciosos
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Figura 7. Tomografia axial computada. Se observa hemo-
rragia intraparenquimatosa en region temporo-parieto-
occipital izquierda, afectando ventriculo izquierdo con
efecto de masa y desviacion de linea media.

Figura 8. Biopsia de sistema nervioso central mos-
trando parénquima cerebral. A) Necrosis coagulativa
cerebral y hemorragia. B) Gliosis reactiva con cambio
microvacuolar en neurépilo. C) Exudado PMN con
fibrina. D) Vasculitis focal con leucocitoclasia. He-
matoxilina y eosina a 10X y 40X.

2017 enero;38(1)
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Figura 9. Vasculitis con necrosis fibrinoide. Hematoxi-
lina y Eosina 40X.

Figura 10. Tomografia axial computada. Se observa
craniectomia temporoparietal izquierda amplia, con
protrusion de masa encefalica con grave edema paren-
quimatoso. Imagen central hiperdensa por sangrado.
Imagen hiperdensa en el cuerno frontal izquierdo
donde se destaca imagen aérea.

acompafiaron a la evolucion, y dificultaron el
tratamiento de la paciente.
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En aquellos pacientes con enfermedad inflamato-
ria de la 6rbita con curso clinico atipico y pobre
respuesta a tratamiento debe sospecharse una
enfermedad maligna.’ Dentro de las neoplasias
mas frecuentes e importantes de descartar son:
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, y neuroblas-
toma. La biopsia juega un rol indispensable para
confirmar o descartar estos diagndsticos.

El evento de proptosis, abordado desde el
punto de vista oncolégico, involucra varias en-
tidades malignas, donde el cuadro clinico para
el diagnostico diferencial esta dado de forma
importante por el interrogatorio y la imagen de
resonancia magnética.

Si bien el retinoblastoma es la neoplasia intrao-
cular mas frecuente en poblacién pediatrica,
el 90% de los casos son diagnosticados en pa-
cientes menores de 3 afos de edad. La edad de
presentacion, los hallazgos clinicos, de imagen
e histopatolégicos descartaron esta entidad. El
retinoblastoma suele presentarse inicialmente
como leucocoria; aunque otros signos como
disminucion de la vision, estrabismo, ojo rojo,
dolor, incremento de la presion ocular, infla-
macioén periocular, celulitis, pseudohipopién y
proptosis en etapas avanzadas de la enfermedad
pueden complicar su diferenciacion de otras
neoplasias. Los estudios de imagen pueden
ayudar a confirmar el diagnéstico en los que
las lesiones tipo nodulares con calcificaciones
son distintivas de este tipo de tumor, y pueden
observase mediante tomografia computada o
ultrasonido en 95% de los casos.*

Por otro lado, la neoplasia de orbita mas fre-
cuente en pediatria es el rabdomiosarcoma.
Dicha localizacién representa 10% de todos los
rabdomiosarcomas, y tiene una edad media de
presentacion de 6 a 8 anos. Existen dos variantes
histolégicas con comportamientos distintos, la
alveolar es la menos comuin pero mas agresiva,
mientras que la embrionaria es mas comuin y de

INV

mejor pronéstico, especialmente cuando ocurre
en la érbita, debido al pobre drenaje linfitico del
ojo hacia el cuello. El curso clinico de la paciente
levant6 la sospecha de esta neoplasia, principal-
mente por el rapido crecimiento, inicialmente no
doloroso y con involucro de estructuras adya-
centes. Los estudios de imagen como tomografia
computada y resonancia magnética de 6rbita
ayudan para evaluar la extension de la enferme-
dad, y los observados en la paciente pueden ser
compatibles con esta neoplasia. Sin embargo,
los hallazgos histologicos permitieron descartar
esta entidad.*

Una tercer posibilidad diagnostica igualmente
descartada fue la presencia de metastasis de
tumor neuroectodérmico primitivo, este es un
tumor de células pequenas redondas y azules,
de gran similitud al neuroblastoma, sin embargo,
esta Ultima entidad es casi exclusiva de menores
de 5 afos.

El 20% de todos los casos de neuroblastoma
metastasico tienen involucro a nivel de 6rbita
y como primera manifestacion puede presen-
tarse como proptosis unilateral o bilateral con
equimosis periorbitaria. A nivel de tomografia
computada las metdstasis son imagenes bien
o mal circunscritas de mayor intensidad en
comparacién con el misculo y pueden tener
calcificaciones pequenas. Sin embargo, la edad
de la paciente lo hace poco probable.

Otros tumores importantes a nivel ocular a te-
ner en cuenta son los gliomas de la via 6ptica,
neurofibroma plexiforme, leucemia, enfermedad
linfoproliferativa, histiocitosis de células de Lan-
gerhans, y lesiones vasculares.*

La enfermedad inflamatoria de la drbita puede
estar asociada a condiciones sistémicas no
oncoldgicas, principalmente enfermedades del
sistema inmune y endocrinolégico, en cuyo
caso la presentacion bilateral es mas frecuen-
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te y suele acompanarse de hallazgos clinicos
extra-oculares como fiebre, linfadenopatias,
malestar general, nerviosismo, intolerancia al
calor, pérdida de peso, cabello quebradizo, piel
himeda y caliente, taquicardia, temblor, mixe-
dema peritibial, entre otros.® En este contexto se
sugiere realizar biometria hematica completa,
velocidad de sedimentacion globular, proteina
Creactiva, pruebas de funcion tiroidea, anticuer-
pos anti-tiroideos, anticuerpos anti-citoplasma
del neutréfilo y examen general de orina.? La
identificacion y diferenciacién de algunas ca-
racteristicas clinicas orienta a los diagndsticos
mas probables y guiar los estudios diagnosticos
a solicitar (Cuadro 2).
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Lopez Rodriguez y sus colaboradores reportaron
la informacién de 145 pacientes pediatricos
mexicanos con proptosis. Las enfermedades
metabdlicas y sistémicas explicaron 48.3% de
los casos. La causa especifica mas frecuente en
todos los grupos etarios fue la orbitopatia tiroidea
con 67 casos (46%) y en segundo lugar el retin-
oblastoma con 26 casos (18%), s6lo se reportd
1 paciente adolescente con granulomatosis de
Wegener.!

La edad de presentacion, afeccion unilateral,
junto con los datos de imagen y finalmente los
hallazgos histopatolégicos descartaron cualquier
proceso neoplasico, y dieron evidencia de un

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de enfermedad inflamatoria orbitaria

Tipo de enfermedad Inicio Hallazgos oculares Signos y sintomas
inflamatoria orbitaria diferenciales asociados

Orbitopatia asociada a enfer- ~ Variable, puede

medad tiroidea ser agudo
Inflamacién orbitaria idio- Tipicamente agu- Si
pdtica da pero puede ser

insidiosa
Sarcoidosis Aguda o subaguda Si
Granulomatosis de Wegener Aguda Si
Sindrome de Tolosa-Hunt Agudo Si
Enfermedad orbitaria linfo- Variable Variable
proliferativa
Enfermedad metastdsica a Variable Variable
orbita
Celulitis orbitaria Aguda Si

Raro inicial Involucro bilateral, puede Nerviosismo, intolerancia

ser asimétrico, retraccién al calor, pérdida de peso,

de parpado, retraccién pal-
pebral, muisculos afectados
inferior y recto medial

Unilateral, afecta cualquier
mdisculo recto

Puede ser unilateral o bilate-
ral, afecta cualquier misculo
recto

Puede ser unilateral o bilate-
ral, afecta cualquier musculo
recto

No proptosis, paralisis de
nervios craneales

Unilateral

Unilateral o bilateral

Unilateral

cabello quebradizo, piel hi-
meda, caliente, taquicardia,
temblor, mixedema peritibial

Sintomas constitucionales
leves o ausentes

Sintomas constitucionales,
sintomas respiratorios croni-
cos, eritema nodoso y rash,
artritis o artralgias, linfadeno-
patia periférica o hiliar

Sintomas constitucionales,
sinusitis, epistaxis, sintomas
respiratorios, otitis media,
artritis/artralgias

Sintomas constitucionales
leves o ausentes

Fiebre, pérdida de peso,
sudoracion nocturna, linfa-
denopatia

Sintomas constitucionales,
manifestaciones relaciona-
das a neoplasia primaria

Fiebre, antecedente de si-
nusitis o trauma reciente,
leucocitosis

Modificado de Lutt JR, et al. Orbital inflammatory disease. Semin Arthritis Rheum, 2008;37(4):207-22.
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proceso inflamatorio granulomatoso y necrosan-
te consistente con granulomatosis de Wegener.

La granulomatosis de Wegener o granulomatosis
con poliangeitis fue descrita por primera vez en
1936 por Friedrich Wegener, como una vasculitis
granulomatosa necrosante de senos paranasales,
pulmon y rindn.’ Es una enfermedad inflamatoria
autoinmune, caracterizada histopatolégicamente
por necrosis, formacién de granulomas y vascu-
litis de vasos de pequeno y mediano calibre.®
De 80 a 90% de los sujetos con granulomatosis
con poliangeitis tienen auto-anticuerpos contra
antigenos citoplasmaticos del neutréfilo. Dichos
anticuerpos tienen afinidad por la proteinasa
3 en 80% de los casos y por mieloperoxidasa
en 20%. En el caso en discusién los antigenos
citoplasmaticos del neutréfilo resultaron negati-
vos en varias ocasiones, fendmeno que ha sido
reportado por diversos autores hasta en 50% de
los casos con afeccién limitada a senos parana-
sales y/u érbita.”

La granulomatosis con poliangeitis involucra
proliferacién aberrante de linfocitos Th1, Th2,
macréfagos, neutréfilos, activacion de com-
plemento, generaciéon de auto-anticuerpos y
liberacién de diversas citocinas proinflamato-
rias.” Estos fenémenos conducen al desarrollo
de inflamacién granulomatosa y vasculitis
necrosante que puede ser localizada o sisté-
mica, afectando mas frecuentemente senos
paranasales, rifién y pulmén, pero pudiendo
afectar cualquier 6rgano.® El diagnostico se
establece de acuerdo a los criterios del Ame-
rican College of Rheumatology (Cuadro 3).” Es
importante mencionar que la serologia positiva
para antigenos citoplasmaticos del neutréfilo no
es indispensable para establecer el diagnéstico,
si se cumple con el resto de los criterios. La
paciente cursé con inflamacién orbitaria, nasal
y oral, con hallazgos histopatoldgicos compa-
tibles con vasculitis necrosante y formacion de
granulomas.

INV

Cuadro 3. Criterios del American College of Rheumatology
para el diagnéstico de granulomatosis con poliangeitis

El paciente debera tener al menos 2 de los siguientes
criterios

a) inflamacion oral o nasal: desarrollo de dlceras orales
(dolorosas o no) o descarga purulenta o hemorragica

b) radiografia de térax anormal: nédulos, infiltrados fijos
o cavitaciones

¢) sedimento urinario activo: > 5 eritrocitos por campo de
alto poder o cilindros eritrocitarios

d) inflamacién granulomatosa y/o vasculitis necrosante en
biopsia: inflamacién granulomatosa perivascular o en
la pared de arterias o arteriolas, o vasculitis necrosante

€) inmunoensayo enzimatico positivo para anticuerpos PR3

Modificado de: Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, et al. The
American College of Rheumatology 1990 criteria for the
diagnosis of Wegener’s granulomatosis. Arthritis Rheum.
1990;33:1101-7.

El involucro ocular en granulomatosis con po-
liangeitis se presenta en 50-60% de todos los
pacientes y puede ser la manifestacion inicial
en 8-16 % de los casos.® Suele iniciar a nivel de
senos maxilares o etmoidales y diseminarse hasta
involucrar los masculos extraoculares, nervios
y vasos sanguineos contenidos en el cono mus-
cular. También puede crecer a nivel intraconal y
diseminarse a través el espacio retrobulbar.” La
mayoria de los pacientes cursan con enfermedad
contigua que afecta la nariz y senos paranasales.
Cuando la proptosis es pronunciada compromete
el cierre palpebral y frecuentemente se complica
por exposicién corneal ocasionando queratopa-
tia y ulceracion corneal, lo que puede provocar
pérdida permanente de la vision. La extensién
de la enfermedad orbitaria puede ocasionar
destruccion de estructuras 6seas locales asi
como esclerosis y neo-osificacion. En los casos
mas graves puede haber compresion del nervio
optico, infiltrado y ceguera.” Por otro lado pue-
de haber contraccion orbitaria con enoftalmos,
asociada a oftalmopatia restrictiva, afeccién de
nervio 6ptico, dolor orbitario crénico, y poca
respuesta a tratamiento inmunosupresor.” Otras
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estructuras oculares pueden verse afectadas e
incluyen: parpados (dacrioadenitis, dacrocistitis,
ptosis, granulomas, chalazién, triquiasis, xanta-
lasma, obstruccién nasolacrimal), conjuntivas
(conjuntivitis que puede ser ulcerativa y necroti-
ca como resultado de cambios por cicatrizacion
de la superficie ocular), escleras (epiescleritis,
escleritis) y cérneas (queratitis, infiltrado corneal
adyacente).’”

Los hallazgos histopatolégicos caracteristicos del
involucro a nivel de 6rbita incluyen granulomas
focales, depésito de coldgeno, necrosis, polvo
nuclear, infiltrado de células plasmaticas. La in-
filtracion de eosindfilos se ha propuesto como un
factor predictor de progresion de la enfermedad.®

La paciente en discusion inicialmente cursé
con un proceso infeccioso acompafante, el
tratamiento antimicrobiano no modificé el
cuadro clinico de manera significativa y hasta
que se inici6 tratamiento inmunosupresor es
que se observé mejoria clinica significativa. Los
procesos infecciosos acompanan a la enferme-
dad frecuentemente y pueden ser fendmenos
detonantes (i.e. pueden participar en la induc-
cién de autoinmunidad, asi como exacerbar o
reactivar la enfermedad), consecuentes (i.e. las
alteraciones anatémicas y funcionales derivadas
del proceso inflamatorio comprometen la inmu-
nidad local y favorecen procesos infecciosos)
o como complicaciones del tratamiento (i.e.
tratamiento inmunosupresor).’

La granulomatosis con poliangeitis involucra los
rifones en 80% de los casos como glomerulo-
nefritis. Esta afeccion es la mas asociada con
mortalidad, por lo que se debe evaluar en todos
los pacientes, con la bisqueda de proteinuria
y revision del sedimento urinario en bisqueda
de eritrocitos, leucocitos y cilindros, datos que
estuvieron consistentemente negativos en la
paciente. Los pulmones se ven afectados en
aproximadamente 50% de los pacientes, ocasio-
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nando tos, hemoptisis, disnea, dolor pleuritico y
en estudios de imagen infiltrados pulmonares y/o
nodulos. La hemorragia alveolar e insuficiencia
respiratoria pueden y suelen comprometer la
vida.” Otros factores de riesgo para mortalidad
descritos corresponden a edad con un incre-
mento en riesgo relativo (RR) de 2.18 por cada
década, concentracién de creatinina RR 1.35 por
cada 100 mmol/L de incremento, proteinuria RR
1.57 por cada 1 g/24h, necesidad de terapia de
reemplazo renal RR 9.17, y retraso en el diag-
noéstico >6 meses con un RR 1.20.'°

El tratamiento de la granulomatosis con polian-
geitis se divide en dos fases; la primera conocida
como induccién a la remision, seguida de terapia
de mantenimiento. Antes de los 70’s la granu-
lomatosis con poliangeitis era una enfermedad
letal durante el primer afio en 80% de los casos.
Actualmente las tasas de sobrevida son ~95% a
5 afos y de ~80% a 10 afos. La combinacién de
glucocorticoides con inmunosupresores como
ciclofosfamida, metotrexate o azatioprina son
los tratamientos mas utilizados en nuestro medio
como inductores de remision. Los efectos adver-
sos de la ciclofosfamida han llevado a desarrollar
otras estrategias, que en los udltimos afos han
sido cada vez mas utilizadas con evidencia de
eficacia y seguridad comparables aunque cier-
tamente a un costo econémico sustancialmente
mayor. Especificamente mofetil micofenolato y
rituximab han sido dos medicamentos estudiados
con resultados favorables de eficacia y un perfil
de seguridad superior comparado con ciclofos-
famida.” La paciente fue tratada inicialmente en
el contexto de una enfermedad limitada a un
6rgano, con buena respuesta inicial a cortico-
esteroides pero con un aspecto socioeconémico
restrictivo. En su segunda hospitalizacion, el
proceso infeccioso fue el catalitico de una evo-
lucién catastréfica, por un lado, imposibilitando
un tratamiento inmunosupresor mds enérgico y
por otro lado generando un estimulo antigénico
continGo a su vez exacerbando la enfermedad.
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La afeccién a sistema nervioso central por gra-
nulomatosis con poliangeitis en adultos ha sido
reportada en un poco mas de la mitad de los
pacientes."" En nifos es reportado con menor fre-
cuencia: en dos series de pacientes pediatricos,
se refirieron anormalidades neurolégicas en tres
de 17 pacientes y en 6 de 23.'>"3 Cuatro pacien-
tes con neuropatia periférica, tres con afeccion
a pares craneales, dos con crisis convulsivas; en
dos casos descritos posteriormente el diagndstico
clinico de vasculitis en sistema nervioso central
se complemento con los hallazgos de resonancia
magnética.'*'> También se han descrito casos
pediatricos con cerebritis transitoria'® y lesiones
de vasculitis (como en nuestro caso) en estudio
postmortem.'”

En los casos de una enfermedad grave y refracta-
ria se recomienda la plasmaféresis en un intento
de eliminar aquellos factores solubles causantes
y perpetuadores de la cascada inflamatoria y
restituir aquellos sustratos consumidos por los
mismos fendmenos. Dicho procedimiento se
realiz6 en varias ocasiones, sin lograr mejoria
clinica. Este comportamiento refractario a todo
tratamiento médico se ha reportado en 5% de
algunas series de granulomatosis con polian-
geitis.'®

Nuestra paciente curso con linfopenia persis-
tente, ausencia de antigenos citoplasmaticos
del neutrdéfilo y progresion de la enfermedad
a pesar de tratamiento inmunosupresor enér-
gico, estas caracteristicas invitan a un andlisis
desde otra perspectiva. Moins-Teisserenc y sus
colaboradores describieron 5 pacientes con un
cuadro clinico clasificado inicialmente como
granulomatosis de Wegener de acuerdo a los
criterios del American College of Rheumatology
pero que cursaron con una evolucién atipica,
con inflamacién granulomatosa y necrosante
grave refractaria a tratamientos antibacterianos,
antifimicos e inmunosupresores, junto con
negatividad de antigenos citoplasmaticos del
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neutréfilo a pesar de franca progresion de la
enfermedad. En dichos pacientes se establecio
el diagnéstico de deficiencia de antigeno leu-
cocitario humano clase I (HLA 1) o sindrome de
linfocito desnudo tipo 1. Esta enfermedad es
una inmunodeficiencia primaria que se debe
principalmente a mutaciones en los genes TAP1
6 TAP2 que traducen para unas proteinas co-
nocidas como “transportadores de péptidos 1y
2"y se encargan de transportar los péptidos del
citosol y proteasomas hacia el reticulo endo-
plasmico para su incorporacion a las moléculas
de HLA | para su ulterior presentacion en la
superficie. La ausencia de estas proteinas (TAP1
6 TAP2) provoca una marcada disminucién de
la expresion constitutiva de las moléculas de
HLA I en las células, lo que las hace un blanco
importante para células natural killer (NK) au-
télogas. Es importante recordar la traduccién
del término NK (i.e. asesinas naturales) y que se
requiere de su constante inhibicién para evitar
su funcién en contra de células propias. Una
de las principales senales inhibitorias que les
permite a las células de la economia corporal
convivir con dichas células es la expresién
constitutiva de HLA I. Se han documentado
alrededor de 26 casos de sindrome de linfocito
desnudo tipo 1, con diversas presentaciones
clinicas (en el Cuadro 4 se muestran 20 de los
casos). A pesar de la importancia clasicamente
atribuida a la molécula HLA I en la presentacion
de antigenos y respuesta a virus, los pacientes
descritos no se han caracterizado por tener
infecciones virales graves o recurrentes, por lo
que la patologia asociada a esta entidad parece
no ser consecuencia directa del defecto sino
mas bien un epifenémeno. Las hipdtesis expli-
cativas sugieren que ante un detonante inicial,
presumiblemente infeccioso, se lleva a cabo
reclutamiento de células del sistema inmune
al sitio afectado y se inicia una respuesta in-
flamatoria que posteriormente se perpetia y/o
amplifica por la ausencia de mecanismos de
contra regulacién dependientes de receptores
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Cuadro 4. Caracteristicas de pacientes con deficiencia de HLA | (sindrome de linfocito desnudo tipo 1)

Caso Genotipo Defecto
HLA

M 9 afios  Anemia inexplicable
M 6 ahos  Ninguno

M2 afhos  Ninguno

Sinusitis crénica, bronquiectasias crénicas, infecciones sinopulmonares

Heterocigoto Transcripcion
Heterocigoto Transcripcion

Heterocigoto Transcripcion

M 49 ahos . ND ND
bacterianas
- Poliposis nasal, panbronquiolitis, infecciones sinopulmonar rianas, PFP .
F33afos OliPosis nasal, pa bro quiolitis, infecciones sinopulmonares bacterianas, Homeeizie TAP 1
con obstruccién, necrobiosislipoidica cutdnea localizada
- Poliposis nasal, pansinusitis, bronquiectasias bilaterales con enfisema, lesiones :
M 24 ahos . . Homocigoto TAP 1
granulomatosas, ectopia lentis
FND Sinusitis crénica, bronquitis y bronquiectasias Homocigoto TAP 1
FND Sinusitis crénica, bronquitis , bronquiectasias, lesiones granulomatosas Homocigoto TAP 1
FND Ausencia de enfermedad pulmonar, lesiones granulomatosas Homocigoto TAP 1

F 20 afos Poliposis nasal, pansinusitis

M 15 anos

M 36 afos Infecciones sinopulmonares bacterianas, bronquiectasias bilaterales

F 36 anos  Sinusitis, bronquitis y bronquiectasias

FND Lesiones granulomatosas, vasculitis

FND Sinusitis crénica, bronquitis, bronquiectasias, lesiones granulomatosas

M 46 afios Lesiones granulomatosas minimas
F 30 anos Ninguno

M 15 anos Toxoplasmosis retiniana

M 14 ahos Ninguno

F 56 anos  Glomerulonefritis primaria crénica

Bronquiectasias bilaterales, otitis media crénica, infecciones sinopulmonares
bacterianas, enfisema, PFP con patrén obstructivo

Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2

Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 2
Homocigoto TAP 1
Homocigoto TAP 1

Homocigoto Tapasina

F: femenino; M: masculino. Modificado de: Henri de la Salle, Lionel Donato & Daniel Hanau. Chapter 18: Peptide Transpor-
ter Defects in Human Leukocyte Antigen Class | Deficiency. En: Ochs Primary Immunodeficiency Diseases 2™ ed, Oxford

University Press 2007 pp. 242-250.

inhibitorios (i.e. HLA 1) con la participacion
protagoénica de células NK y células T gd au-
torreactivas.?%-24

El diagnéstico de linfocito desnudo tipo 1 se
realiza relativamente facil documentando ex-
presion disminuida de HLA clase | en células
mononucleares de sangre periférica mediante
citometria de flujo. Sin embargo, identificar
el tipo de defecto especifico que lleva a esta
expresion disminuida requiere de estudios sofisti-

cados y s6lo disponibles en algunos laboratorios
de investigacion (i.e. evaluar si la expresion
de HLA clase | es inducible, si la molécula
es correctamente sialilada y asociada con la
proteina b2-microglobulina) y posteriormente
secuenciacién genética dirigida al gen candi-
dato. Los estudios generales del sistema inmune
pueden no ser orientadores (i.e. inmunoglobu-
linas séricas normales, bajas o incrementadas,
respuesta a polisacdridos disminuida, respuesta
a péptidos normal, subpoblaciones de linfo-
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citos T citotoxicos CD3+CD8+, cooperadores
CD3+CD4+, linfocitos B CD19+/20+, y linfoci-
tos NK CD16+/56+ normales, linfoproliferacion
normal, citotoxicidad disminuida o normal etc.)
Las caracteristicas clinicas e histolégicas pueden
ser indistinguibles de granulomatosis con polian-
geitis, pero la falta de respuesta a tratamiento
inmunosupresor, junto con la asociacién con
infecciones sinopulmonares y/o bronquiectasias,
puede ser clave para sospechar en esta inmuno-
deficiencia.?%%*

El tratamiento de esta inmunodeficiencia pri-
maria incluye medidas generales para disminuir
exposicion a agentes infecciosos y nocivos para
el sistema respiratorio (e.g. no acudir a guar-
derias, tabaquismo pasivo, etc.) antibidticos
profilacticos, tratamiento oportuno de procesos
infecciosos, busqueda intencionada de microor-
ganismos asociados a procesos infecciosos (e.g.
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneu-
moniae y Pseudomonas aeruginosa son los mas
frecuentemente encontrados), inmunoglobulina
humana intravenosa, rehabilitaciéon pulmonar
intensiva, buisqueda y tratamiento de complica-
ciones respiratorias (e.g. poliposis nasal, sinusitis,
bronquiectasias, otitis media crénica, etc.) y
cuidado especializado de lesiones cutaneas o
de mucosas.?*?*

CONCLUSIONES

Todo paciente con proptosis debe considerarse
como una emergencia pediatrica. El aborda-
je deberd realizarse de una forma ordenada
y multidisciplinaria, siempre guiada por las
caracteristicas clinicas identificadas en el in-
terrogatorio y exploracion fisica. Los estudios
de laboratorio e imagen proporcionaran infor-
macion indispensable para afinar la causa mas
probable, sin embargo el estudio histopatolégico
serd en la mayoria de los casos la forma mas
rapida y certera de tener el diagnéstico, y no
debera retrasarse ni obviarse.

INV

La granulomatosis con poliangeitis es una vas-
culitis grave y como este caso lo ejemplifica
constituye un reto diagnéstico y terapéutico.
El equilibrio para lograr inmunosupresién sufi-
ciente para inducir remisién de la enfermedad
sin favorecer procesos infecciosos que a su
vez puedan fungir como causantes de recaidas
constituye un proceso de toma de decisiones
complejo y dinamico, muy dificil de dominar.
Cuando la evolucién y/o respuesta a tratamiento
no son lo esperado, el clinico siempre debera
replantear el caso y considerar diagndsticos
diferenciales.
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