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RESUMEN

Titulo: Descripcion clinica de pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis

localizada a ojo que progresaron a enfermedad sistémica

Introduccion: Las formas localizadas de Granulomatosis con Poliangeitis (GPA)
tienen un curso recidivante durante afios afectando especificamente a un érgano o

sistema. La presentacion inicial con afeccién ocular va de 8-16%.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con GPA localizada a
0jo que progresaron a enfermedad sistémica en un hospital pediatrico de tercer

nivel.

Material y Métodos: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo,
longitudinal, descriptivo. Se incluyeron pacientes con GPA localizado a ojo los
cuales fueron vistos tanto en la Consulta Externa como en hospitalizacion en el
Instituto Nacional de Pediatria hasta abril de 2015. Se analizaron caracteristicas
clinicas de los pacientes que progresaron y de los que no progresaron ademas de

laboratorio, gabinete y evolucién hasta el momento de egreso o defuncién.

Resultados: Se incluyeron 13 pacientes con afeccion a ojo de manera inicial, de
los cuales 4 desarrollaron manifestaciones sistémicas. La edad de inicio de
sintomas al diagnostico con un promedio de 11 afios 1 mes vs 9 afios 8 meses
respectivamente. El sintoma predominante fue proptosis. Las manifestaciones
sistémicas de los que desarrollaron enfermedad sistémica fueron en nariz y
renales. Los anticuerpos anti - citoplasma de neutrofilos (ANCA) se encontro
positivo en 77% para localizadas vs 75% para las que desarrollaron enfermedad
sistémica. El valor de anti mieloperoxidasa (MPO) fue muy significativo (punto de

probabilidad p = 0.001) en pacientes que desarrollaron enfermedad sistémica.

Conclusiones: Los pacientes que debutan tempranamente y que tengan valores
altos de MPO, deberan tener una vigilancia mas estrecha, y buscar datos de

enfermedad sistémica, dado que tiene mayor probabilidad de desarrollarla.

Palabras clave: granulomatosis con poliangeitis, localizada a ojo, sistémico.




ANTECEDENTES:

La Granulomatosis con poliangeitis (GPA) conocida anteriormente como
Granulomatosis de Wegener, es una vasculitis necrosante que afecta pequefios y
medianos vasos.'? Esta enfermedad se asocia tipicamente con inflamacion
granulomatosa, glomerulonefritis necrosante pauciinmune, afeccion del tracto
respiratorio superior e inferior, y con presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (ANCA).>*

- Epidemiologia

La incidencia de GPA ha aumentado 0,2 a 1,2 por cada 100.000 habitantes por
ano en el periodo comprendido entre los afos de 1970 a 1990, esto debido en
parte a la discrepancia en la metodologia de estudios epidemiolégicos ya que se
usaban los criterios propuestos por el consenso de Chapel- Hill.>® por otra parte, al
mejor y cada vez mas temprano reconocimiento de la enfermedad. En la poblacién
general, los hombres superan en numero a las mujeres y la incidencia maxima de
GPA se da entre la cuarta y sexta década de la vida. En poblacién pediatrica, la
enfermedad se presenta en la segunda década de la vida, con una

preponderancia femenina.’

- Etiologia

GPA se ha relacionado con un origen infeccioso, ambiental, quimico, disparadores
téxicos o farmacoldgicos en personas que estan predispuestas genéticamente a
esta enfermedad autoinmune.' En cuanto a genética: incrementa el riesgo de
1.56 veces si existe un familiar de primer grado afectado. Hay un aumento en la
susceptibilidad a vasculitis asociada a ANCA proteinasa-3 (PR3-VAA) con ciertas
variantes genéticas. El Complejo Mayor de Histocompatibilidad (MHC) de clase Il
HLA-DP1 *0401 tiene una fuerte asociacion con PR3-VAAGPA; MHC clase Il HLA-
DRB1 *15 genotipo en los afroamericanos se asocia con un aumento de riesgo de
36 veces mayor de PR3-AAV y MHC de clase || HLADRB*1501 alelo en los

caucasicos se asocia con 73 veces el aumento del riesgo de PR3-AAV."" Los




desencadenantes ambientales que pueden contribuir a la aparicion de GPA son la
contaminacion, el tabaco, las toxinas inhaladas, productos quimicos inhalados y
exposicion a metales, como el mercurio o plomo. Disparadores infecciosos
incluyen bacterias, micobacterias, hongos o infecciones virales en oido, nariz y el

tracto respiratorio."

Medicamentos que inducen vasculitis asociada a ANCA
difieren de vasculitis primaria asociada a ANCA y coincide con el inicio de un
medicamento, por lo general desaparece con la interrupcion del mismo, sin
embargo, en personas geneéticamente predispuestas puede ser el disparador para
la aparicion de GPA. Ejemplos de farmacos conocidos para desencadenar
vasculitis asociada a ANCA inducida por medicamentos son antibidticos:
cefotaxima, minociclina; medicamentos antitiroideos: benziltiouracilo, carbimazol,
metimazol, propiltiuracilo; agentes antifactor de necrosis tumoral alfa: adalimumab,
etanercept, infliximab; medicamentos psicoactivos: clozapina, tioridazina; otros
medicamentos: alopurinol, cocaina, D-penicilamina, hidralazina, levamisol,

fenitoina y sulfasalazina."’

- Manifestaciones Clinicas

La presentacion clasica o sistémica de la Enfermedad de Wegener evoluciona de
forma rapida y progresiva. Sin tratamiento la evolucién natural de la enfermedad
causaria la muerte a los 2 afos del diagndstico. Sin embargo, la forma localizada
tiene un curso recidivante durante afnos afectando especificamente a un érgano o

sistema.’

En vias aéreas superiores se manifiesta con pérdida auditiva neurosensorial y
conductiva, signos nasales como descarga nasal persistente y recurrente,
epistaxis, costra nasal, ulceras nasales, puente nasal colapsado , lesiones nasales
granulomatosas, sinusitis."” La afectacion pulmonar se manifiesta con tos,
dificultad respiratoria, sibilancias, nddulos pulmonares, lesiones cavitarias,
pleuritis, derrame pleural, hemorragia pulmonar e insuficiencia respiratoria.11 La

enfermedad renal se manifiesta con glomerulonefritis paucinmune, hematuria,




proteinuria, cilindros celulares, siendo la fallo renal la causa mas frecuente de
11,13-14

muerte.
Otras manifestaciones clinicas frecuentes son los sintomas constitucionales,
pérdida de peso, fiebre y malestar general; musculo-esqueléticas como dolor
muscular, artritis no erosiva y no deformante, artralgias; gastrointestinales como
abdomen agudo secundario a peritonitis 0 isquemia intestinal por vasculitis
mesentérica; sistema nervioso central como cefalea, meningitis, convulsiones,
enfermedad vascular cerebral, paralisis de nervios craneales, neuropatia
periférica sensorial 0 motora, pérdida de la audicion; cardiovascular: enfermedad
oclusiva vascular: pericarditis, derrame pericardico, cardiomiopatia, enfermedad
valvular cardiaca, enfermedad isquémica, falla cardiaca.’ En una serie reportada
en el hospital para nifios enfermos de Toronto, el 12% de los pacientes se

presenté con trombosis venosa al momento del diagndstico.™

La afeccion ocular se puede presentar en ambas formas de presentacion,
manifestandose durante el curso de la enfermedad.''? ¢'® GPA localizada sin
afectacion renal ha sido reconocida como un subtipo distinto y, mas
recientemente, ha habido un reconocimiento de la enfermedad restringida al ojo y
los tejidos perioculares'. Dependiendo de la referencia consultada la
presentacion inicial con afeccion ocular va de 8-16%. Puede afectar parpado,
orbita o nervio éptico y se asocia con la presencia de ANCAs en el 50-60%; se
puede encontrar un tumor orbitario hasta en un 50% de biopsias. "% 1618 | g
forma de presentacion mas frecuente es la proptosis asociada a dolor ocular y/o
facial. La afectaciéon orbitaria tiende a seguir tres patrones relativamente
diferentes: compromiso difuso orbitario, compromiso de la glandula lagrimal (esta
forma conlleva en ocasiones afectacion palpebral con edema palpebral y
decoloracion parduzca) y compromiso de la linea media asociado a déficit visual
que en ocasiones sera irreversible. Otros hallazgos son la presencia de escleritis,

uveitis 0 conjuntivitis crénica cicatrizante. '




Normalmente, la afectacién ocular u orbitaria sucede en el transcurso de la
enfermedad sistémica. Sin embargo, la afectacion ocular puede preceder, incluso
en meses a las manifestaciones sistémicas'%; no se acompana de sintomas de
enfermedad sistémica, tales como fiebre, malestar general o pérdida de peso, y
también sin evidencia clinica de vasculitis sistémica y se denomina a esta fase

como fase limitada de GPA%°

La afectacion orbitaria puede conducir a complicaciones devastadoras con
afeccion de las funciones del ojo, pérdida visual, y deformidad facial. Las
caracteristicas clinicas de la enfermedad orbital son en su mayoria no especificas,
y el diagnéstico puede retrasarse debido a que los criterios diagndsticos de

enfermedad sistémica no son aplicables’®.

Son pocos los casos de GPA localizada a 6rbita que se han reportado en la

literatura (Tabla 1)

Tabla. 1. Casos reportados de GPA localizada a 6rbita

Autor Caso PROGRESION

A SISTEMICA
Moorthy et | 2 casos: Un nifio con GPA que presentd proptosis | No se
al*’ secundaria a inflamacion de la érbita y otro nifio | menciona

con disminucion de la agudeza visual y papilitis

bilateral
Parelhoff et |1 caso: Nifio de 9 afios de edad con GPA con | No se
al*? diagnostico inicial de pseudotumor inflamatorio | menciona
idiopatico
Sacks et al® | Dos nifios con GPA con la presencia de escleritis | No se
menciona
Perry et al®* | Un nifio de 5 afios de edad con una masa del | No se

conducto lagrimal que en la biopsia demostré | menciona

areas de vasculitis necrosante




Spalton et | Un nifio que presenta con disminucién de la | No se
al® agudeza visual, papilitis unilateral, y periflebitis. menciona
Levi, M. et | Una serie de casos de 6 casos entre 9y 12 afios | No se
al® de edad. Se reportaron 5 pacientes con involucro | menciona
sistémico y localizada al diagnostico; solo un
paciente sin manifestaciones sistémicas
Chipczynska | Una serie de casos de 4 casos entre 7-11 afios de | No se
B. etal® edad, con proptosis unilateral y ptosis debido a | menciona
tumor orbital

En el Instituto Nacional de Pediatria, contamos con resultados de dos trabajos

realizados uno de Vélez F. Villalobos C. et al*’

donde reportan 8 pacientes con
GPA, describiendo 5 pacientes con hiperemia conjuntival, 4 con exoftalmos, donde
ambos sintomas fueron las manifestaciones iniciales que motivaron la consulta,
concluyendo que las manifestaciones oculares fueron las mas importantes en el
estudio. El otro estudio realizado por Diaz R. Gutiérrez J® donde describieron
cinco pacientes del sexo femenino con GPA localizadas a 6rbita, los cuales fueron

referidos por aumento de volumen en la érbita y proptosis.

En cuanto a formas localizadas de GPA que progresaron a sistémicas, en
busqueda en la literatura encontramos un estudio realizado por Tan et al'® de 37
pacientes con GPA que presentaron enfermedad con una media de edad de 51
afos (rango de 14-87 anos), encontraron que 8 de 37 pacientes (27%) tenian
afectacion sistémica conocida; los 29 pacientes restantes habian presentado GPA
localizada a orbita, nasosinusal o afectacién ocular, ninguno mostré progresiéon a
GPA sistémica durante el seguimiento a 32 meses. Sin embargo 2 pacientes
tuvieron progresion mas extendida a cabeza y cuello, un paciente desarrollo
compromiso pituitario un afo después de la biopsia orbital, y un paciente

desarrollo sordera después de 4 afios.®




- Diagnéstico

Dentro de los criterios clinicos de GPA en nifios se basan en los propuestos en
2010 por la Liga Europea contra las enfermedades reumaticas
(EULAR/PRINTO/PReS)?* donde se tienen que cumplir al menos 3 de los 6

criterios descritos en la tabla 2:

Tabla 2. Criterios de la EULAR/PRINTO/PReS? para Granulomatosis con

Poliangeitis

1. Histopatologia: inflamacion granulomatosa en la pared arterial o en el area
peri o extravascular

2. Afectacion de la via aérea superior: secrecion nasal cronica purulenta o
sanguinolenta o epistaxis/costras recurrentes; perforacion del septo nasal o
deformidad de la nariz en silla de montar; sinusitis crénica o recurrente.

3. Afectacion laringeo-traqueo-bronquial: estenosis subglética, traqueal o
bronquial

4. Afectacion pulmonar: presencia de nddulos, cavidades o infiltrados fijos en la
radiografia de térax o TC toracico

5. ANCA positivos: positividad para ANCA por inmunofluorescencia o ELISA
(ANCA MPO/p o PR3/c).

6. Afectacion renal: proteinuria >0.3g/24horas o cociente albumina/creatinina >30
mmol/mg en muestra de orina de primera hora de la mafiana; hematuria (> 5

hematies/campo) o cilindros hematicos en el sedimento de orina o0 = 2+ en tira de

orina; glomerulonefritis necrosante pauci inmune.

Como diagndstico diferencial de tumores localizados a 6rbita se debe considerar
causas infecciosas, neoplasicas y otras enfermedades inflamatorias. De las
causas infecciosas: infecciones por micobacterias o sinusitis micética invasiva;
neoplasicas: linfoma de célula B y mas raro linfoma de Hodgkin y no Hodgkin; y
otras causas inflamatorias: Inflamacién Orbitaria Esclerosante Idiopatica,

orbitopatia de Graves o tiroidea, sarcoidosis y arteritis temporal. Otras entidades

10


http://www.sao.org.ar/index.php/archivos-de-oftalmologia/ediciones-anteriores/58-archivos-de-oftalmologia/ediciones-anteriores/volumen-81-numero-01/201-inflamacion-orbitaria-esclerosante-idiopatica

como sindrome de Churg-Strauss puede ser muy similar a GPA sin embargo, rara
vez involucra los tejidos de la orbita. Poliarteritis nodosa y enfermedad de
Kawasaki también raramente se han encontrado en biopsias orbitales. Hiper IgG4

ha sido identificado como una causa de lesiones inflamatorias en 6rbita®.
- Tratamiento

El tratamiento se divide en dos fases, es decir, una fase de induccion y una fase
de mantenimiento de la remision. El objetivo del tratamiento de induccion es
reducir rapidamente la inflamacién para controlar los signos y sintomas de la
enfermedad y prevenir el dafio tisular permanente. En la fase de mantenimiento de
la remision, con menor dosis de inmunosupresion se utiliza para prevenir las

recaidas.>® En cuanto al tratamiento especifico se describe en la tabla 3.

Tabla 3. Inmunosupresion de GPA basada en la severidad®’

Fenotipo clinico Inmunosupresion (mas corticoesteroides)
Sistémica Metotrexate (solo en enfermedad menor) o ciclofosfamida 6
temprana rituximab + cotrimazol sin hay involucro nasal
Generalizada Ciclofosfamida o rituximab
Severa Ciclofosfamida o rituximab + plasmaféresis.
Recaida mayor Ciclofosfamida o rituximab
Enfermedad Rituximab
refractaria Gammaglobulina intravenosa

Infliximab

Alemtuzumab

Micofenolato de mofetilo

5- deoxispergualina
Terapia de | Azatioprina o metotrexate ( o rituximab)
mantenimiento Micofenolato de mofetilo, leflunomida

11



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas de pacientes con Granulomatosis con
Poliangeitis localizada a ojo que progresaron a sistémica en un hospital pediatrico

de tercer nivel?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien la Granulomatosis con Poliangeitis de inicio sistémica tiene caracteristicas
clinicas bien definidas, la enfermedad de inicio localizada a ojo y que
evolucionaron a sistémica no estan bien definidas; en nuestro hospital tenemos

cuatro casos por lo que surge la siguiente pregunta:

¢ Cuadles son las caracteristicas clinicas de pacientes con Granulomatosis con
Poliangeitis localizada a ojo que progresaron a enfermedad sistémica en un

hospital pediatrico de tercer nivel?

12



JUSTIFICACION

La Granulomatosis con Poliangeitis en nuestra poblacién no es una entidad rara
es una enfermedad que esta mas descrita en adultos, pero hay casos de inicio
en la infancia. En la revision de la literatura, son pocos los casos de pacientes
pediatricos con Granulomatosis con Poliangeitis localizada a érbita, sin embargo
en el Instituto Nacional de Pediatria tenemos 13 casos que debutaron con

enfermedad localizada a ojo y cuatro que desarrollaron enfermedad sistémica.

En revision de la literatura en base de datos (PubMed, Embase, Ovid,
MdConsult, Artermisa, Lilacs) se encontré una revision de pacientes con
Granulomatosis con Poliangeitis donde se compararon pacientes con enfermedad
localizada y sistémica, pero ningun paciente de las formas localizadas evolucion6

a formas sistémicas.

En nuestro hospital tenemos antecedentes de dos trabajos realizados por Vélez
F. Villalobos C. et al, donde reportaron a 8 pacientes de los cuales 5 tuvieron en
su evoluciéon manifestaciones iniciales a ojo y otro estudio de Diaz R. y Gutiérrez
J donde describieron cinco pacientes Granulomatosis con Poliangeitis localizada
a Orbita que debutaron con proptosis, pero no se hace hincapié, si hay alguna
diferencia clinica de estos pacientes quienes debutaron con formas localizadas y
si posteriormente  progresaron a enfermedad sistémica, por lo que cual

consideramos importante realizar este estudio.

13



OBJETIVOS

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con Granulomatosis con
Poliangeitis localizada a ojo que progresaron a enfermedad sistémica en un

hospital pediatrico de tercer nivel

HIPOTESIS

Hipotesis nula: No hay diferencias en las caracteristicas clinicas de
pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis localizada a ojo que

progresaron a enfermedad sistémica
Hipotesis alternativa: Si hay diferencias en las caracteristicas clinicas de

pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis localizada a ojo que

progresaron a enfermedad sistémica

14



MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO: descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal
TAMANO DE LA MUESTRA: No se realiza célculo ya que es una serie de casos.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO: Se incluyeron a todos los pacientes que con
Granulomatosis con Poliangeitis localizados a ojo (CIE-10: M31.3 Granulomatosis
con Poliangeitis o Granulomatosis de Wegener) vistos tanto en la consulta externa

como hospitalizacion en el Instituto Nacional de Pediatria hasta abril de 2015.

A todos los expedientes de los pacientes que cumplieron criterios de inclusién se
analizaron caracteristicas clinicas, laboratorio, gabinete, ademas de evolucion
hasta el momento de egreso o defuncién. Se describieron las caracteristicas
clinicas de los pacientes que progresaron y de los que no progresaron, para tratar
de determinar si existia algun perfil que haga sospechar que ese paciente va a

progresar.

Dentro de los criterios de inclusion:

1.- Expedientes de pacientes con diagndstico de Granulomatosis con poliangeitis
localizados a ojo (CIE-10: M31.3) vistos en la consulta externa.

2. Expedientes de pacientes con diagnéstico de Granulomatosis con poliangeitis

localizados a ojo (CIE-10: M31.3) vistos en hospitalizacién.

Dentro de los criterios de exclusion:

1.- Expedientes de pacientes con diagnostico de Granulomatosis con poliangeitis
localizados a ojo (CIE-10: M31.3) a los cuales se les dio diagnostico y
posteriormente se descarto.

2.- Expedientes de pacientes que se encuentren incompletos

15



DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEPENDIENTE: Granulomatosis con poliangeitis localizada a ojo que

progresaron a enfermedad sistémica

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variables Definicion Categorias Unidades de
medicion.
Edad Espacio de afios | Numérica Anos
que han corrido | continua
de un tiempo a
otro.
Sexo Condicion Dicotomica 0= masculino
organica, 1= femenino
masculina o]
femenina, de los
animales y las
plantas
Antecedentes Antecedente  de | Dicotémica 0=no
autoinmunidad respuesta 1=si
inmunitaria del
organismo contra
alguno de sus
propios
componentes.
Edad de inicio de | Espacio en afios | Numérica Anos
sintomas desde el inicio de | continua
sintomas
Manifestaciones en | Ojo rojo: | Politdmica 0=no
ojo. conjuntivitis, 1=0jo rojo
queratitis, 2= queratitis

16




blefaritis.  Tumor
en oOrbita,
queratitis o]
epiescleritis,
uveitis.

Retinitis,

corioretinitis,
desprendimiento

de retina.

3= blefaritis
4=tumor de orbita
5=epiescleritis

6= uveitis

7= retinitis
8=coriorretinitis
9=desprendimiento
de retina

X= Combinacién

Afeccion uni/bilateral | La presencia de | Dicotomica 0=no
afeccion de uno o 1=si
ambos ojos

Manifestaciones Presencia de | Dicotémica 0=no

constitucionales malestar general, 1=si
fiebre o pérdida
de peso.

Manifestaciones en | La presencia de | Dicotdmica 0=no

oido otitis media 1=si
cronica o]
recurrente,
pérdida auditiva

Manifestaciones en | La presencia de | Dicotdmica 0=no

nariz. ulceras nasales, 1=si

descarga nasal o
epistaxis
recurrente,
costras,
granuloma,
perforacion septal,

nariz en silla de

17




montar, sinusitis
cronica o

recurrente,

Manifestaciones en

faringe

La presencia de
ulceras orales,
estenosis
subglética,

estridor, ronquido.

Dicotdmica

0=no

1=si

Manifestaciones

pulmonares

La presencia de
estenosis traqueal
endobronquial,
hemoptisis,
hemorragia
alveolar, pleuritis,
nodulos
pulmonares 0
cavitaciones,
infiltrados

pulmonares fijos

Dicotdmica

0=no

1=si

Manifestaciones

muscoloesqueléticas

La presencia de
dolor muscular,

artritis, artralgia

Dicotdmica

0=no

1=si

Manifestaciones

renales.

La presencia de
glomerulonefritis
paucinmune,
Hematuria,
Proteinuria,

Cilindros celulares

Dicotdmica

0=no

1=si

Manifestaciones

gastrointestinales

La presencia de

abdomen agudo

Dicotdémica

O=no

1=si
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secundario a
peritonitis o]
isquemia intestinal
por vasculitis

mesentérica.

Manifestaciones en
sistema nervioso

central

La presencia de
cefalea, meningitis
convulsiones,
enfermedad
vascular cerebral,
paralisis de
nervios
craneales,
neuropatia
periférica
sensorial o]

motora.

Dicotdmica

0=no

1=si

Manifestaciones

cardiovasculares

La presencia de
enfermedad
oclusiva vascular,
pericarditis,
derrame
pericardico,
cardiomiopatia,
enfermedad
valvular cardiaca,
enfermedad
isquémica

falla cardiaca

Dicotdmica

0=no

1=si
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MPO-ANCA Presencia de | Dicotomica 0=no
POSITIVO anticuerpos  anti 1=si
mieloperoxidasa
positivos
PR3- ANCA | Presencia de | Dicotémica 0=no
POSITIVO antiproteinasa 3 1=si
positivo.
Resultado de | Muestra de tejido | Dicotomica 0=no vasculitis
biopsia tomada de un ser 1=si vasculitis ***
vivo, con fines
diagndsticos.
Tiempo de evolucion | Periodo que | Nominal Anos /meses
(en que progresaron | transcurre entre el
a sistémica) diagnostico de
manifestaciones
localizadas en ojo
y presencia de
enfermedad
sistémica
Tratamiento Conjunto de | Dicotomica 0=no
medios que se 1=si
emplean para
curar o aliviar una
enfermedad
Complicaciones Enfermedad o | Dicotdmica 0=no
lesidn que 1=si
aparece durante
el tratamiento de
una enfermedad
previa.
Muerte Cese o término de | Dicotomica 0=no
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http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/12640/lesi
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/20828/tratamiento
http://www.esacademic.com/dic.nsf/es_mediclopedia/7621/enfermedad

la vida 1=si

*** Vasculitis granulomatosa o no granulomatosa, necrosis grasa, inflamacion
granulomatosa o no granulomatosa mixta aguda o cronica, degeneracion

fibrinoide, microabscesos
ANALISIS ESTADISTICO

Se interpreté como frecuencias, proporciones o medianas, ademas se utilizé la

prueba exacta para tablas de contingencia de acuerdo al tipo de variable.

CONSIDERACIONES ETICAS

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, en su articulo 17, Fraccién |, esta investigacion se
considera sin riesgo, debido a que es un estudio que empled técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos, no se realizdé ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:

cuestionarios, entrevistas y otros.

FACTIBILIDAD
Este estudio fue factible ya que contdé con los recursos necesarios para su

realizacién; al ser retrospectivo requirié busqueda de informacion en expedientes

clinicos.
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RESULTADOS

Se incluyeron en éste estudio, 13 pacientes todos ellos con afeccion a ojo de

manera inicial, de los cuales 4 pacientes desarrollaron manifestaciones sistémicas.

La edad de inicio de sintomas al momento de diagnéstico tuvo un promedio de 11
afios 1 mes para formas localizadas vs 9 afios 8 meses de las que desarrollaron
enfermedad sistémica. La edad al diagndstico se encontré con una media de 11
afios 6 meses (Minimo 6 aflos 9 meses — maximo 17 afios 3 meses) vs 9 afios 11
meses (Mminimo 6 anos 9 meses — maximo 13 afios 2 meses). En cuanto al
tiempo de evolucion, los pacientes que desarrollaron enfermedad sistémica fue

mas rapido (2.75 meses) en comparacion de la formas localizadas (5.11 meses).

Con respecto a las manifestaciones en ojo, el sintoma predominante fue proptosis
(3/4 partes de los pacientes) el cual se relacion6 con la presencia de tumor de
orbita, sélo un paciente desarrollo uveitis granulomatosa anterior en ojo derecho,
sin presencia de tumor orbitario, todos los pacientes tuvieron combinacion de

sintomas oculares entre las mas comunes blefaritis, queratitis y ojo rojo. (Tabla 4)

Tabla 4. Manifestaciones en ojo en ambas formas de presentacion.

Pacientes
con Pacientes con enfermedad
Enfermedad localizada que desarrollaron

localizada % manifestaciones sistémicas %
Ojo 9 4
Ojo rojo 6 66% 3 75%
Queratitis 4 44% 2 50%
Blefaritis 8 89% 4 100%
Tumor de orbita 9 100% 3 75%
Uveitis 0 0% 1 25%
Retinitis 1 11% 1 25%
Combinacién 9 100% 4 100%
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En cuanto a formas localizadas, el ojo derecho estuvo afectado en 4 pacientes, el
ojo izquierdo en 5 pacientes, de los cuales uno tuvo afeccidon bilateral
posteriormente; en los pacientes que tuvieron desarrollo de manifestaciones
sistémicas, 3 de 4 pacientes tuvieron afeccion de ojo derecho, uno de ellos

también presento involucro bilateral posteriormente.

La presencia de los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) vy

anticuerpos anti - mieloperoxidasa (MPO) se describen en la tabla 5.

Tabla 5. Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos

Pacientes con
enfermedad
localizada que

Pacientes con

desarrollaron

Enfermedad manifestaciones
localizada % sistémicas %
ANCA positivo 7 77% 3 75%
MPO positivo 7 77% 3 75%
Valor 69.93 104.26
PR3 positivo 0% 1 25%
Valor 0 189

En lo que respecta al tratamiento todos los pacientes recibieron esteroides orales;
el inmunosupresor que mas se usé fue micofenolato de mofetilo. Otros
tratamientos que recibieron fueron azatioprina, metotrexate, hidroxicloroquina y un

paciente de los que evolucioné a formas sistémicas se uso plasmaféresis.

Un paciente presenté perforacion corneal izquierda como complicacidon en las
formas localizadas y se le realizd trasplante de coérnea. De las formas que
desarrollaron enfermedad sistémica un paciente presentdé hemorragia cerebral
parenquimatosa, hemorragia pulmonar masiva, las cuales condicionaron la

muerte.
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Los resultados de biopsia se resumen en la tabla numero 6.

Tabla 6. Resultados de biopsia en ambas formas de presentacion.

Pacientes con

Pacientes con
enfermedad
localizada que
desarrollaron

Enfermedad manifestaciones

localizada % sistémicas %
Biopsia 8 89% 4 100%
Vasculitis granulomatosa 1 11% 2 50%
Necrosis grasa 0 0% 1 25%
Inflamacion
granulomatosa 1 11% 1 25%
Degeneracion fibrinoide 22% 1 25%
Otros 44% 1 25%
En cuanto a las manifestaciones sistémicas, las que predominaron fueron

manifestaciones en nariz (sinusitis cronica o recurrente en 2 pacientes, descarga

nasal en un paciente) y renales (hematuria en 2 pacientes,

proteinuria en 1,

glomerulonefritis en 1 paciente. Una complicacion grave que resulté fatal en un

paciente fue a nivel de sistema nervioso central con la presencia de hemorragia

parenquimatosa, y posteriormente con hemorragia pulmonar y muerte (Tabla 7).
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Tabla 7. Manifestaciones sistémicas de pacientes con Granulomatosis con

Poliangeitis
Numero %

Sintomas constitucionales 2 50%
Oido 1 25%
Otitis media cronica o recurrente 1

Nariz 3 75%
Descarga nasal 1

Sinusitis cronica o recurrente 2

Boca 1 25%
Hiperplasia gingival 1

Pulmonar 1 25%
Hemoptisis 1

Hemorragia alveolar 1

Renal 3 75%
Glomerulonefritis paucinmune 1

Hematuria 2

Proteinuria 1

Sistema nervioso central 1 25%
Hemorragia parenquimatosa 1

Piel 1

Vasculitis leucocitoclastica 1 25%

Se describe un resumen de los casos que desarrollaron manifestaciones
sistémicas (ver Tabla 7). De los pacientes que desarrollaron sintomas sistémicos,
el primer caso desarrollo uveitis anterior granulomatosa en ojo derecho, dentro del
abordaje se realizé biopsia de piel encontrando dermatopaniculitis con vasculitis
asincronica (leucocitoclastica y linfocitica), presentando en los siguientes 22
meses de su evolucién otitis media supurativa, descarga nasal y afeccion ocular
bilateral. El segundo caso, dentro de abordaje sistémico se encontré con

hematuria, proteinuria, realizandose biopsia demostrando la presencia de
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glomerulonefritis, ademas en el seguimiento con pansinusitis. El tercer caso en el

seguimiento a 20 meses con desarrollo de hematuria y pansinusitis.

En cuarto

caso a los 20 meses de seguimiento con la presencia de fiebre, descarga nasal,

Ulceras orales,

alveolar que condicionaron la muerte de la paciente (Tabla 8)

hemorragia cerebral parenquimatosa, hemoptisis, hemorragia

Tabla 8. Pacientes con enfermedad localizada que desarrollaron manifestaciones

sistémicas.
CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
Sexo Masculino Masculino Femenino Femenino
Anteceden- | Dermatitis No No No
tes atopica y rinitis
alérgica.
Afeccién Uveitis anterior | Proptosis Proptosis Proptosis derecha
principal granulomatosa |izquierda derecha
inicial ojo derecho
Edad al|[6 anos 10|7 anos 813 afios 13 afos 2 meses
diagnostico [ meses meses
Tiempo de|3 meses 3 meses 4 meses 1 mes
evolucion
(ocular)
Sintomas [ Otitis media | Pansinusitis, [Pansinusitis, |Fiebre, descarga
sistémicos |[supurativa, glomerulonefri | hematuria. nasal, ulceras orales,

uveitis anterior
granulomatosa
izquierda,
descarga nasal,
vasculitis
leucocitoclasti-

ca y linfocitica

tis, hematuria,

proteinuria

hemorragia cerebral
parenquimatosa,
hemoptisis,

hemorragia alveolar.
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TAC de| No serealizd |Con sinusitis|Evidencia de [ Afeccion de los
orbita maxilar tumoracion [musculos intraconales
bilateral de | ocupativa con exoftalmos
tipo cronico. |derecha, que [secundario de Orbita
Conclusion: respeta el [derecha, que muestra
orbitas con [nervio patron de
evidencia de|dptico. reforzamiento
lesidn sugestivo de proceso
granulomatos inflamatorio
a palpebral
izquierda.
RM No se realizo No se realizd |[Lesion Lesion orbitaria
cerebral intraorbitaria |derecha (afeccion de
derecha musculos del lado
multilobulada |derecho). A nivel
envuelve por |orbitario se observan
completo a|lesiones  nodulares,
la glandula|con escaso contenido
lacrimal. necrotico intracraneal
Involucra a nivel de |las
tendon  de|meninges de la region
los temporal del lado
musculos derecho. Orbita: con
rectos polipo  septal con
superior vy |franca proptosis.
externo.
ANCA Positivo+ Positivo++ Positivo  ++|Negativo
(perinuclear) |(perinuclear)
Anti-MPO | Positivo Positivo Positivo Negativo
Anti-PR3 Negativo Negativo Negativo Negativo
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Biopsia PIEL.: Tejido Proceso Hematoma

dermatopaniculi | orbitario: inflamatorio | parenquimatoso

tis con [ biopsia ocular |fibrosante. izquierdo: fragmentos
vasculitis con vasculitis | IgG4 positivo [de parénquima
asincronica granulomato- |en una | cerebral con necrosis

(leucocitoclasti- |sa de tejidos |proporcion |extensa, inflamacion
ca y linfocitica) |blandos. de células|aguda y moderada y
Renal: plasmatico. |vasculitis focal
glomerulonefri
tis con
necrosis
segmentaria
fibrinoide.
Fibrosis
intersticial

leve

Evoluciéon Buena Buena Buena Muerte

evolucion evoluciéon evoluciéon

Podemos observar que la media de edad en los pacientes con enfermedad
localizada a ojo es mayor que la media de edad en los pacientes que desarrollaron
manifestaciones sistémicas, por lo que se hizo un analisis exploratorio, con una
prueba exacta para tablas de contingencia, dado el numero limitado de pacientes,
(punto de probabilidad p =0.004), es decir entre mas joven mayor probabilidad de

que desarrolle manifestaciones sistémicas.

Cuando se analizd6 estadisticamente la presencia de anticuerpos contra
mieloperoxidasa (MPO), no se encontré diferencia entre los pacientes que tuvieron
enfermedad localizada a ojo y los que desarrollaron enfermedad sistémica, sin
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embargo cuando se tomo en cuenta el valor de la prueba, encontramos que el
valor de MPO en las formas localizadas fue menor (media 69.93, minimo 3.10 —
maximo 115), con respecto a los que desarrollaron enfermedad sistémica (media
104.96, minimo 5.84 — maximo 173.51). Por lo tanto, el encontrar MPO positivo o
negativo no hace la diferencia entre los grupos, sin embargo, el valor de MPO
resulta altamente significativo (punto de probabilidad p = 0.001) en pacientes que
desarrollaron enfermedad sistémica en comparacion con los que no la

desarrollaron.

29



DISCUSION

La Granulomatosis con Poliangeitis localizada ha sido reconocida como un subtipo
distinto y, mas recientemente, ha habido un reconocimiento de la enfermedad
restringida al ojo y los tejidos perioculares. La afectacion orbitaria puede conducir
a complicaciones devastadoras con afeccion de las funciones del ojo, pérdida
visual, y deformidad facial’® En la literatura solo hay reportes de casos de
pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis localizada a orbita, en donde se
describen pacientes que desarrollaron sintomas sistémicos al diagndéstico, pero
no se describen pacientes que hubieran evolucionaron posteriormente con

manifestaciones sistémicas.

Nuestro estudio incluyé 13 pacientes, la media de edad al diagndstico en los
pacientes con enfermedad localizada fue de 11 afios 6 meses, en los que
desarrollaron manifestaciones sistémicas fue de 9 afos 11 meses, se realizé una
prueba exacta encontrando que estadisticamente (punto de probabilidad = 0.004),
los pacientes que desarrollan enfermedad sistémica, debutan a edades mas

tempranas.

De todos los pacientes con afeccién a ojo de manera inicial, 4 desarrollaron
manifestaciones sistémicas de la enfermedad. La forma de presentacidon mas
frecuente fue la proptosis asociada a tumor ocular, como lo reportado por Bonilla
P. et al'?; otros hallazgos encontrados a nivel ocular fueron blefaritis, queratitis y

|12

ojo rojo, el cual no corresponde a lo encontrado por Bonilla P. et al'“ donde

reportaron principalmente escleritis, uveitis o conjuntivitis crénica cicatrizante.

En cuanto a género, en las formas localizadas predominé el sexo femenino en un
89%, cifra mas elevada en comparacién con la reportada en la serie de Tan et al™
en donde se encontré predominio de sexo femenino en el 61%, con respecto a las
formas que desarrollaron sintomas sistémicos, el sexo femenino corresponde al

50% en nuestro estudio, igual a la reportada en la serie antes mencionada.
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El antecedente de autoinmunidad solo lo presentd un paciente con forma
localizada de la enfermedad, en este grupo de pacientes, pareciera que no fue un

factor importante para el desarrollo de la patologia.

En cuanto al desarrollo a enfermedad sistémica se encontraron 4 pacientes, cabe
mencionar que la manifestacién clinica principal fue proptosis (3 pacientes) y uno
con uveitis anterior granulomatosa de ojo derecho (Tabla 8); de estos pacientes
las manifestaciones sistémicas que predominaron fueron en nariz (sinusitis
cronica o recurrente en 2 pacientes, descarga nasal en un paciente) y renales
(hematuria en 2 pacientes, proteinuria en 1, glomerulonefritis en 1 paciente),
datos que se corresponden con lo descrito en la literatura. Un caso presento
complicaciones fatales, con desarrollo de afeccion a nivel de sistema nervioso
central con hemorragia parenquimatosa, posteriormente hemorragia pulmonar y

muerte (Tabla 8). De acuerdo a lo reportado en el estudio de Tan et al'®

que
habian presentado GPA localizada a orbita, nasosinusal o afectacion ocular,
ninguno mostro progresion a GPA sistémica durante el seguimiento a 32 meses.
Sin embargo 2 pacientes tuvieron progresion mas extendida a cabeza y cuello, un
paciente desarrollo compromiso pituitario un afio después de la biopsia orbital, y

un paciente desarroll6 sordera después de 4 anos.

Las manifestaciones menos frecuentemente reportadas, incluyen las neurolégicas,
donde se ha reportando involucro a nivel de sistema nervioso central en el 7-11%
de pacientes con Granulomatosis con Poliangeitis, la hemorragia cerebral es una
complicacion aun mas rara®>. No encontramos reportes en la literatura de
pacientes que debutaran con enfermedad localizada a ojo y que posteriormente
presentaran hemorragia cerebral. En uno de nuestros casos, a los 20 meses del
diagndstico presentd deterioro neuroldgico, encontrandose en la tomografia una
lesion parenquimatosa sugestiva de hemorragia en la regién temporo-parieto-
occipital izquierda, con efecto de masa (100mL), se realizé drenaje del hematoma,
sin mejoria del estado clinico. Posteriormente se confirmd por histopatologia la
presencia de necrosis extensa, inflamacién aguda y moderada y vasculitis focal
(tabla 8).
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Otra manifestaciéon no muy frecuentemente encontrada fue la presencia de uveitis
anterior granulomatosa, dentro de la revision de la literatura encontramos el
reporte de casos del Instituto de Oftalmologia Fundacién Conde de Valenciana
donde describieron 11 pacientes con Granulomatosis de Wegener donde esta
forma de presentacion se encontré en 1 paciente, pero no se refiere si estos
pacientes fueron formas localizadas a ojo o formas sistémicas, y fue reportado en

poblacién adulta®.

Los anticuerpos anti - citoplasma de neutrofilos (ANCA) se pueden encontrar
negativos aunque en nuestro estudio se encontré una positividad mayor a lo
encontrado en la literatura (77% para localizadas y 75% para las localizadas que
desarrollaron enfermedad sistémica vs 50-60% encontrados en los reportes para

1112 1818 | a presencia de anticuerpos anti-

formas localizadas en general)
citoplasma de neutrdéfilos (ANCA) positivo se encontré en las formas localizadas
en 7 pacientes (77%), y las que evolucionaron a enfermedad sistémica en 3

(75%), nuestra poblacion pareceria presentar una proporcion mas alta.

En la literatura se describe la presencia de PR3 como el marcador seroldgico de la

GW, algunos autores mencionando que es mayor del 70%> 1% 343°

, y algunos para
MPO (10%)%; Ozen S. et al.?®®, describe 67 nifios con Granulomatosis con
Poliangeitis donde se encontr6 ANCA positivo en 78%, encontrando PR3 en 63%
y MPO 23% de los pacientes; en nuestra serie donde el criterio de inclusion
principal fue afectacion a ojo, se documentd la presencia principalmente de este
ultimo; en el estudio realizado por Ono N. et al*, los pacientes con
Granulomatosis con Poliangeitis y PR3 positivo eran hombres predominantemente
(80%), mientras que aquellos con Granulomatosis con Poliangeitis y MPO positivo
eran predominantemente del sexo femenino (82%), este articulo publicado
recientemente, se correlaciona mas con nuestra poblacion. De acuerdo a lo

|37

publicado por Kallenberg C. et al®’, se reporto baja prevalencia de PR3 en el GPA

localizada como en nuestro caso.

Una de las principales limitaciones de este estudio es el tamafo de la muestra, ya

que no es una enfermedad frecuente, en la literatura la mayoria de la informacion
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proviene de reportes de casos, muchos de ellos en poblacion adulta, otra de las
limitaciones a tomar en cuenta, es que la informacibn se recabd
retrospectivamente. Se requiere de otros estudios, que permitan corroborar los

hallazgos encontrados.

CONCLUSIONES

De acuerdo a los datos encontrados en nuestro estudio los pacientes que debutan
tempranamente y que ademas tengan valores altos de MPO, deberan tener una
vigilancia mas estrecha, y buscar intencionadamente datos de enfermedad

sistémica, dado que tiene mayor probabilidad de desarrollarla.
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

‘DESCRIPCION CLINICA DE PACIENTES CON GRANULOMATOSIS CON
POLIANGEITIS LOCALIZADA A OJO QUE PROGRESARON A ENFERMEDAD
SISTEMICA”

FECHA:

1.- NOMBRE:

2.- EXPEDIENTE

3.- EDAD AL DIAGNOSTICO:

4 .- SEXO: 0= Masculino 1=Femenino

5.- ANTECEDENTES DE AUTOINMUNIDAD 0=No 1=Si

Especificar

6.- EDAD DE INICIO DE SINTOMAS: anos meses

7.- MANIFESTACIONES EN 0OJO:
0 =no

1__=0jo rojo

2___= queratitis

3__ = blefaritis

4 =tumor de orbita

5 =epiescleritis

6__ = uveitis

7__=retinitis
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8 __ =coriorretinitis

9 =desprendimiento de retina
10__= Combinacion

OTRO:

8.- AFECCION BILATERAL: 0=No 1=Si

9.- MANIFESTACIONES CONSTITUCIONALES: 0=No 1=Si

Especificar:

10.- Manifestaciones en oido: 0=No 1=Si

Especificar:

1__ = Otitis media crénica o recurrente
2 = Pérdida auditiva_____

3 =O0Otros

11: Manifestaciones en nariz. 0=No 2=Sij

Especificar:

1__=Ulceras nasales__

2 =Descarganasal_____

3 = Epistaxis recurrente

4 =Costras___

5 =Granuloma__

6 = Perforacion septal
7__=Nariz en silla de montar_____

8 = Sinusitis crénica o recurrente
9 =0Oftros

12.- Manifestaciones en faringe: 0=No 1=Si

Especificar:
1__= Ulceras orales

2__= Estenosis subgldtica




3__ = Estridor
4 = Ronquido
5 = Otros

13.- Manifestaciones pulmonares: 0=No 1=Si

Especificar:

1__= Estenosis traqueal endobronquial

2 __=Hemoptisis____

3__=Hemorragia alveolar_____

4 = Pleuritis

5 = Nobdulos pulmonares o cavitaciones
6__ = Infiltrados pulmonares fijjos

7 _=Otros

14.- Manifestaciones muscoloesqueléticas: 0=No 1

Especificar:

1__=Dolor muscular____
2 =Artritis_
3__=Artralgia__

4 =0Otros

15.- Manifestaciones renales. 0=No 1=Si

Especificar:

1__= Glomerulonefritis paucinmune
2 _=Hematuria_____

3 = Proteinuria_____

4 = Cilindros celulares__

5 =Otros

16.- Manifestaciones gastrointestinales: 0=No 1=Si

Especificar:




1__=Abdomen agudo
2 = Otros

17.- Manifestaciones en sistema nervioso central: 0=No __ 1=Si
Especificar:

1 =Cefalea

2__=Meningitis_____

3__=Convulsiones__

4 = Enfermedad vascular cerebral

5 = Pardlisis de nervios craneales

6 = Neuropatia periférica sensorial o motora

7__=Otros
18.- Manifestaciones cardiovasculares: 0=No 1=Si
1__= Enfermedad oclusiva vascular

2 = Pericarditis____

3= Derrame pericardico

4 = Cardiomiopatia___

5 = Enfermedad valvular cardiaca__
6 = Enfermedad isquémica
7__=Falla cardiaca_____

8 =O0Otros

19. ANCA: 0=No 1=Si

Valor:
20.- MPO-ANCA POSITIVO: 0=No 1=Si
Valor:
21.- PR3- ANCA POSITIVO: 0=Si 1=Si

Valor:




22.- Resultado de biopsia: 0=No _ 1=Si
1__=Vasculitis granulomatosa o no granulomatosa

2 = Necrosisgrasa_____

3__ = Inflamacién granulomatosa o no granulomatosa mixta aguda o crénica__
4 = Degeneracion fibrinoide

5 = Microabscesos

6= Otros

23.- Tiempo de evolucion (en que progresaron a sistémica): __ afos meses
24.- Tratamiento al momento de progresion a sistémica: 0=No 1=Si
Especificar:

25.- Complicaciones: 0=No 1=Si

Especificar:

26.- Muerte: 0=No 1=Si

Especificar:
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