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GRANULOMATOQSIS DE WEGENER PRESENTACION
ORBITARIA, REPORTE DE UN CASO.

INTRODUCCION

La Granulomatosis de Wegener es una vasculitis
granulomatosa necrotizante que clasicamente compromete las
vias respiratorias bajas y el riidn. Reportado en 1931 POR
Kiinger, y en 1936 Wegener definid el aspecto clinicopatolégico
del sindrome, es una enfermedad poco comin y afecta
igualmente a hombres y mujeres en edad adulta. La ausencia
de afectacién renal en la enfermedad ha determinado oftras
variantes que se han llamado Granulomatosis de Wegener
“limitada” , dificultandose el diagndstico al no haber sintomas
clasicos, aun mas cuando la lesidn es aparentemente unica y
focalizada

Algunas enfermedades inflamatorias granulomatosas pueden
causar una masa tumoral localizada en el fondo de ojo que
simulan un melanoma. Son lesiones subretinianas blanco
amarillentas, que en fases agudas pueden estar asociadas a
signos inflamatorios con células en vitreo o acuoso,
generalmente no son pigmentadas y en la fluorangiografia (FAR)
son hipofluorescentes en fos tiempos tempranos y con intensa
hiperfluorescencia en los tardios. Para llegar a establecer el
diagndstico algunas veces hay que recumir a {a biopsia antes
que decidir cualquier conducta radical y aun mas, esperar la
respuesta del tratamiento especifico.

Para el diagnostico de las vasculitis se requiere de la
integracion clinicohistolégica, junto con la inmunohistoquimica,
los datos de laboratorio y los hallazgos seroldgicos; la biopsia
que es la que determina el tipo de vasculitis (tamafio, tipo de 10s
vasos e infiltrado inflamatorio). Los criterios histolégicos para el
diagndstico de las vasculitis son:

1.- Infiltrado inflamatoric en el seno de la pared vascular

(neutréfilos con  polvo nuclear, eosinodfilos, linfocitos,

granulomas} :

2.- Dario de la pared con o sin necrosis fibrinoide.
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ETIOPATOGENIA DE LAS VASCULITIS

A) Por complejos inmunes.

B) Por anticuerpos contra proteinas citoplasmicas de
neutréfilos "ANCA”.

C) Por anticuerpos contra estructuras vasculares.

D) Por linfocitos T.

E) Por proteinas anormales en suero.

F) Por infecciones.

COMPLEJOS INMUNES (CL). Se sabe que una mincria de las
vasculitis generalizadas estan mediadas por CL; Los CL murales
activan numerosos sistemas que modulan la inflamacién de tipo
humoral y celular (sistema del complemento, cininas, plasmina,
fibrinolisis y coagulacion, asi como neutrdfilos, basofilos,
plaquetas, mononucleares, células endoteliales con sus
moléculas de adherencia y la ruptura de a tromboresistencia,
fibroblastos, fibras musculares vasculares, liberacion de
metabolitos con actividad citoquinética etc. En el aspecto de Ios
hallazgos patoldgicos lipidos con actividad citoquinética etc. En el
aspecto de los hallazgos patolégicos del dafio de {a pared
vascular no hay diferencia si lo causa un autoantigeno y que
pueden dafar desde un capilar hasta una arteria de gran calibre.

ANCA son auto-anticuerpos en contra de mieloperoxidasa (P-
ANCA) y proteasa 3, (C-ANCA) Localizadas en los lisosomas de
los neutréfilos y monocitos. Durante una infeccién viral | , Se
forman autoanticuerpos contra los lisosomas de los neutréfilos y
monocitos que a su vez activan e interaccionan con otros
sistemas humorales y celulares de la inflamacién y respuesta
inmune, produciendo necrosis de la pared vascular. Las
vasculitis donde ANCA juega un papel importante en la
patogénia son: La Granulomatosis de Wegener , el sindrome de
Chur-Strauss y la Poliangeitis microscépica.




ANTICUERPOS CONTRA ESTRUCTURAS VASCULARES.

Los auto-antigenos son estructuras que forman parte de los
vasos sanguineos y por mecanismos aun no comprendidos,
desencadenan la estimulacion de autoanticuerpos contra las
células endoteliales y componentes de la membrana basal, asi
se forman complejos inmunes in situ. Este fendmeno se observa
en el sindrome de Goopasture donde los depdsitos CL se
disponen en forma lineales (IgG) en la membrana basal de los
glomérulos y capilares pulmonares, otro ejemplo donde se
forman auto-anticuerpos contra las células endoteliales es la
enfermedad de Kawasaki.




En el 70% de los casos se acompana de angina intestinal, con
sagrado y perforacioén visceral; la biopsia de la piel u otro 6rgano
exhibe vasculitis necrosante leucocitoclastica de pequerios
vasos, el infiltrado inflamatorio esta formado por neutrofilos, polvo
nuclear y ocasionalmente eosindfilos, hay deposito de IgA con
patrén granular y en menor proporcion IgC. El dafo renal se
manifiesta por metalurgia y proteinuria en el 90% de los casos, la
biopsia renal exhibe nefropatia por IgA (glomerulonefritis
porliferativa intracapilar focal, segmentaria o difusa vy
extracapilar). Las manifestaciones articulares se debe a edema,
inflamacion y vasculitis, el 30% de los casos presentan infiltrados
pulmonares de intensidad variable. El cuadro clinico puede
presentarse una o varias veces. El diagnéstico diferencial se
debe hacer con el grupo de las vasculitis de pequefios vasos, la
PH —Sc presenta clasica purpura, afeccion articular,
manifestaciones gastrointestinales y nefritis o glomerulonefritis,
los depésitos de IgA - fibronectina se encuentran tato en la piel
como en el riindn y los hallazgos serclégicos son negatives. La
PH - Scy la nefropatia por IgA, corresponden al mismo espectro
de la enfermedad, la diferencia es que Ph Sc presenta
manifestaciones generalizadas y la nefropatia por IgA no, ambas
generalizadas y la nefropatia por IgA no, ambas exhiben
depdsitos de IgA — fribronectina en el mesangioc y en el endotelio,
ia PH — Se en el 90% de los casos y en la nefropatia por IgA en
el 60%.

Poliangeitis microscopica (poliarteritis microscépicas) PANm. Se
define como una vasculitis necrosante leucocitoclastica de
pequefios vasos, (capilares, vénulas, arteriolas, arterias
pequefias y medianas) con escasos 0 sin depositos de
inmunoreactantes y glomerulonefritis necrosante sin depdésito de
inmunoreactantes y capilaritis pulmonar. Clinicamente se
manifiesta con: purpura palpable, dolor y debilidad muscular,
angina intestinal y sangrado de! tubo digestivo, mononeuritis o
polineuritis, hematuria y proteinuria por glomerulonefritis
necrosantes y proliferacion extracapilar "formacidn de medias
lunas’ con escasos o sin depodsitos de inmunoreactantes, la
angiografia puede mostrar aneurismas en fas arterias viscerales.
EI mejor apoyo diagnostico es el hallazgo serolégico PE3 . ANCA
(A-ANCA) o MPO- ANCA (P-ANCA) positivo en el 95% de los
casos. Los infiltrado pulmenares son frecuentes en el 65% de los
casos, se deben a vasculitis necrosante sin formacion de
granuiomas y se acompafian de hemoptisis.




El diagnostico diferencial se debe hacer con el grupo de las
vasculitis de pequefios vasos, esta vasculitis presenta un
espectro clinico diferente, la ausencia de inmunoreactantes en la
pared de los vasos sanguineos y glomérulos asi como la
positividad del ANCA en el 95%. Vasculitis urticarial o
hipocomplementemica: (Vuh).

Se define como una vasculitis necrosante leucocitoclastica de
pequenos vasos con hipocomplementemia persistente y urticaria
cronica. Clinicamente se manifiesta por urticaria crnica.
Clinicamente se manifiesta por urticaria crénica generalizada con
mas de 6 meses de evolucion. Su comportamiento es irrequiar
con exacerbaciones y remisiones, prurito intenso, eritema vy
vesiculas, se acompana frecuentemente de edema de los labios,
parpados y laringe (angioedema, artralgias y artritis migratorias,
Uveitis y epiescleritis, mononeuritis periférica y enfermedad renal
con proteinuria, hematuria e insuficiencia renal. Su patogenia no
se conoce, se considera que puede ser por Cl o por
anormalidades intrinsecas del complemento. Los hallazgos
microscopicos en Jla piel son vasculitis necrosante
leucocitoclastica de pequefios vasos ) capilares, vénulas,
arteriolas) con depésitos granulares de inmunoreactantes de 1gG,
igm, IgAy C'3.

El riidn presenta glomerulonefritis necrosante difusa
membranoproliferativa o mesangiocapilar. El  diagnostico
diferencial se debe hacer con el grupo de las vasculitis de
pequerios vasos, con el lupus eritematoso generalizado, con la
crioglobulinemia mixta esencial, hay que demostrar que no hay
anticuerpos anti — DNA 1: 32, antigenémica de VHB, deficiencia
hereditaria del complemento, disminucién del inhibidor esterasa
C1, para estar completamente seguros que se trata de Vasculitis
verdadera.




Vasculitis por crioglobulinemia mixta _esenciai: (CaMe).

Se define como una vasculitis necrosante leucocitociastica de
pequefios vasos con depésitos de Cl en la pared vascular
(capilares, vénulas, arteriolas), esta asociada con
crioglobulinasas mayor de 5% en el suero y en el 100% de los
casos afecta la piel y el rindon. Clinicamente se caracteriza por
purpura palpable, acrocianosis, y la demostracion de
crioglobulinas en el suero, el dafno renal se manifiesta con
hematuria y proteinuria y es secundaria a glomerulonefritis
membranoproliferativa ( mesangiocapilar) o glomerulonefritis
proliferativa focal o difusa y vasculitis. La microscopia electronica
demuestra complejos inmunes densos  microtubulares
(iInmunotactoides), ademas presenta artralgias, fenédmeno de
Raynaud, dolor y debilidad muscular, neuropatia periférica,
hemoptisis por hemorragia pulmonar debido a la capilaritis
alveolar. La biopsia de piel exhibe vasculitis necrosante
leucocitoclastica de pequefios vasos con depositos de
inmunoreactantes “crioglobulinas” con patrén granular. La
crioglobulinemia se divide en 1. Monoclonal, 2. Mono . policional,
3. Policlonal. Las crioglobulinas mixtas son mas patégenas que
las monoclonales. Las crioglobulinas monoclonales se deben a
discracia de células plasmaticas o linfoma B y se producen
microangiopatia trombética sin vasculitis en cambio la tipo mixto
activa a los mediadores de la inflamacién y a varios sistemas
como al sistema del complemento y otros mas causando
vasculitis necrosante leucocitoclastica. El diagnostico diferencial
se debe hacer con el grupo de |las vasculitis de pequernos vasos,
ademas de las acrocianosis asociada al frio y ia demostracion de
crioproteinas en suero mayor de 5%.




Vasculitis lupica ( y otras enfermedades de tejido conectivo con
la artritis reumatoide (AR) y el sindrome de Sjogren (SS):

La vasculitis Ilupica es el prototipo de enfermedad de
autcinmunidad causada por Cl tanto circulantes como de
formacion in situ; es una vasculitis necrosante o necrosante
leucocitoclastica de arterias pequefias, y medianas que puede
afectar a todos los odrganos y sistemas y se muestran
inmunoreactantes con complemento en la pared de los vasos. El
dafno renal se presenta en el 90% de los casos y el dafo vascular
del 10 al 30% de los casos . Los Cl estan formados por auto-
antigenos (DNA) y anticuerpos anti-DNA del tipo IgG y Igm, el
DNA tiene particular afinidad por la colagena de la membrana
basal y los absorbe, actua como papel mata moscas, asi facilita
la formacion de Cl in situ. Tambien hay formacion de Cl contra
las células endcteliales, las cuales son daffadas y activan en
cascada a otros sistemas de la inflamacién, complemento,
cininas, coagulacién etc.




Granulomatosis de Wegener: {GW)

Se define como una vasculitis granulomatosas necrosante de
pequefios y medianos vasos (capilares, vénulas, venas,
arteriolas y arterias), que afectan: 1. Al tracto respiratorio alto y
bajo 2. Glomerulonefritis necrosante y 3. Manifestaciones
sistémicas. Clinicamente se caracteriza por Ulceras necrosantes
de la nariz boca, nariz en silla de montar rinitis, sinusistis, tos,
dolor toracico y la tele — radiografia de torax revela infiltrados
migratorios, nodulos y cavidades, hay disnea, derrame pleural y
hemoptisis: la biopsia pulmonar exhibe inflamacién
granulomatosas parenquimatosa intersticial y broncocéntrica y
vasculitis necrosante granulomatosa, ademéas hay hematuria,
proteinuria e insuficiencia renal, la biopsia renal revela
glomerulonefritis necrosante segmentaria con formacién de
crestas y sin depdsitos de inmunoreactantes, dolores articulares,
fiebre, perdida de peso y mal estado general, en el ojo hay
conjuntivitis, Uveitis, epiescleritis, escleritis y proptosis. La
angiografia puede demostrar aneurismas viscerales.

EN el estudio serolégico se encuentra PR- )P-ANCA) positivo e el
95% de los casos en la fase activa y en la fase de remision es
positiva en el 60%, la C — ANCA es positiva en el 60% de los
casos. La biopsia de las vias respiratorias altas es fa zona
recomendada para el diagnostico y exhibe un espectro muy
amplio de cambios microscopicos.

El diagnostico diferencial se deberd hacer con el grupo de
vasculitis pequenos vasos. La GW presenta |a triada clasica, es
una vasculitis necrosante granulomatosa de arterias y venas, es
ANCA+ y sin depédsitos de inmunoreactantes, también se debe
hacer con los linfomas de la linea media centro facial que son
enfermedades linfoproliferativas angiocéntricas, en ocasiones es
imposible hacer el diagnéstico diferencial entre estas dos
entidades con los estudios convencionales. Los linfomas
presentan una larga historia de inflamacién inespecifica de las
vias respiratorias altas, hay erosion temprana de los huesos
faciales y las atipias de las celulosa linfoides angiocéntricas y
angiodestructivas.




La GW puede presenta cambios extravasculares en fa mucosas
oral, orbita, glandula mamaria, mediastino y peritoneo con
manifestaciones isquémicas o seudo — tomorales, los hallazgos
microscopicos son. Proliferacién acentuada de fibroblastos,
infiltracidn masiva de granulocitos, mecroabscesos, necrobiosis
de la colagena y granulomas sin la presencia de vasculitis
necrosante granulomatosa. La GW presenta ademas
manifestaciones cutéaneas en el 50% de los casos, pueden ser
especificas e inespecificas, siempre en la fase activa de la
enfermedad y son: vasculitis necrosante leucocitoclastica (31%),
granulomas (19%), inflamacion cronica sin patrén especifico
(31%), inflamacion aguda sin patrén especifico (9%).

Los granulomas que se observan puede ser de tipo
convencional, serpinginoso, cartografico, en empalizada o
necrobidticos, siempre hay en la vencida microgbcesos de
neutrofilos.
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Sindrome de Churg ~ Straus:

Se define como una vasculitis necrosante leucocitoclastica de
vasos pequenos y mediados, rica en eosindfilos, se asocia con
asma y eosinofilia periférica, afecta las vias respiratorias altas
con granulomas y eosinéfilos. Clinicamente se presenta ASMA
sincrénica o asincronica en relacidon con la vasculitis, hay
eosinofilia periferica y tisular, mononeuritis o© polineuritis
periférica, la placa de térax revela infiltrados pulmonares
migratorios, hay sinusitis, rinitis persistentes, calambres vy
sangrado intestinal por vasculitis, hay enteritis eosinofilica que
puede ser sincrénica o asincrénica con el asma y la vasculitis, La
biopsia de la piel e de las vias respiratorias exhiben vasculitis
necrosante de pequefios y medianos casos con granulomas
necrosantes en ramillete o clasicos con abundantes eosindfilos
sin depositos de inmunoreactantes. Hay proteinuria y hematuria
por  glomerulonefritis  necrosante  sin  depdsitos de
inmunoreactantes, la angiografia demuestra aneurismas de las
arterias viscerales: los hallazgos seroldgicos demuestran 85% de
los casos PMO (P-ANCA) positivos. Frecuentemente puede
afectar tos pulmones, corazoén, sistema nervioso periferico, la piel
y los intestinos.

El diagnostico diferencial se debera hacer con el grupo de las
vasculitis de pequefios vasos, aqui la historia necrosante
granulomatosa sin depdésitos de inmunoreactantes en la piel y
rindn y P-ANCA+.
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FORMAS ESPECIALES DE VASCULITIS:

Sindrome de anticardiolipinas:

Se define como una microangiopatia tromboética yfo vasculitis
necrosante leucocitoclastica de pequefios y medianos vaso,
asociado con anticuerpos anticoagulante, del lupus y anticuerpos
anti — cardiolipinas, este sindrome puede ser primario o asociado
al lupus eritematosos generalizado.

Es mas frecuente en mujeres entre los 20 y 35 arios, presente
livedo reticularis diseminado y florido, tromboflebitis recurrentes,
fendmenos trombéticos venosos y arteriales en diferentes
organos, hipertension pulmonar, gangrenas periféricas y
enfermedad microvascular en el SNC con fenémenos isquémicos
transitorios demencia progresiva, corea, perdida de ta vision y
migrafia, hay endocarditis y valvulitis (65%9, anemia y
trombocitopenia. Los abortos son repetidos y se presentan casi
en el 100% de los casos. El mecanismo de como los anticuerpos
anticardiolipinas 1gG, IgM, IgA predisponen a la trombosis y
abortos no se conoce. Los hallazgos microscopicos dominantes
son la microangiopatia trombdtica con infartos en cualguier
territorio, y/o vasculitis necrosante leucocitoclastica de pequerios
vasos (capilares, vénulas, venas, arteriolas y arterias pequefias).

Fendmeno de Lucio y Latapi (arteritis en lepra lepromatosa).

El agente etiolégico de la lepra es el Mycobacteium leprae, y se
manifiesta clinicamente en forma muy diferente dependiendo del
estado inmune del huésped en 4 grupos polares clasicos: lepra
indeterminada L1, lepra lepromatosa LL, lepra tuberculoide LT, y
la lepra dimérfa LD y subgrupos, por causas aun no bien
comprendidas la lepra presenta dos tipos de reaccion: tipo 1°
cronico que consiste en el desplazamiento de un tipo de lepra a
otro (del polo lepromatoso al tuberculoide “reversa” y del polo
tuberculoide al lepromatoso “de grado®) sin fendmenos de
vasculitis. El tipo 2 o agudo se manifiesta por vasculitis con
diferentes cuadros clinicas: 7. El fenédmeno de Lucio y Latapi o
eritema necrosante se define como una vasculitis necrosante
‘leucocitocldstica de arterias pequefias y medianas con
abundantes bacilos en la pared, tipo enfermedad del suero por
exceso de antigeno, este fendmeno se presenta en la lepra
lepromatosa difusa, clinicamente exhibe placas induradas
eritematosas con necrosis, de limites poco precisos y ulceras.




Vasculitis de medianos vasos:

Poliarteritis nodosa clasica (PANc) y su espectro:

Se define como vasculitis necrosante leucocitoclastica de arterias
pequenas y medianas sin glomerulonefritis ni vasculitis en
arteriolas, vénulas y capilares. Las manifestaciones clinicas son
inespecificas , con exacerbaciones y remisiones, la extension y el
grado de afeccion de los organos es variable e impredecible,
presentan fiebre, perdida de peso, la estado general, debilidad y
dolor muscular, artralgias, cefalea, hipertensiéon arterial,
mononeuritis multiple, dolor y sangrado del tubo digestivo, en la
piel hay purpura palpable, nédulos, o placas induradas, ulceras y
livedo reticularis, hay insuficiencia real sin nefritis, eosinofilia
periferica, la arteriografia demuestra aneurismas u oclusion de
las arterias principales de los drganos internos, la investigacion
en suero de ANCA es negativa, en la fase activa la
eritrosedimentacion esta acelerada. La biopsia de cualquier
organo puede presentar vasculitis necrosante leucocitoclastica
de arterias medianas (1cm, con destruccion de las fibras elastica,
tiene predileccion de las fibras elasticas, tienen predileccion por
la bifurcacion de las arterias con formacion de diametro) y
pequenas, hay un 65% de falsas negativas en los tejidos
estudiados sin vasculitis. Las lesiones arteriales se caracterizan
por necrosis fibrinoide focal y segmentaria microaneurismas (que
dan el aspecto nodular), hay abundantes neutrofilos, polvo
nuclear y eosindfilos, se encuentran frecuentemente trombos
con infartos y depdsitos de inmunoreactantes, en la Panc mas
del 50% de los casos estan asociados al virus de la hepatitis B y
a una gran lista d medicamentos. El pronostico es muy malo si no
se trata en las etapas iniciales, es mortal en el 100% de los
casos 0 deja secuelas devastadoras aun con tratamiento
adecuado, las complicaciones son: infartos en organos vitales
como corazon, SNC, rifidn.
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EL diagndstico diferencial se debera hacer con ia enfermedad de
Kawasaki, granulomatosis de  Wegener, Poliangeitis,
microscopica, arteritis de Takayasu, displacia fibromuscular,
ateroesclerosis y arterioesclerosos. La Panc se diferencia de la
Panm por que no afecta capilares, venlas y arteriolas, es ANCa
negativa y dafa las arterias musculares medianas y pequenas.
La diferencia entre la ateroesclerosis y arteriosclerosis y la PANc
en las etapas tardia o cicatrical, es definitivo el patron de las
fibras elasticas, en la ateroesclerosos con hipertension las fibras
. elasticas estan conservadas y con proliferacion concéntrica en
hojaldra o laminar, en cambio en la PANc estan destruidas,
fragmentadas o ausentes.

La Pan localizada en una modalidad de la PANc, presentan los
mismos cambios microscopicos, la unica diferencia es que se
localiza a la piel, apéndice cecal, vesicula biliar, utero, testiculo,
vejiga urinaria, SNC, glandula mamaria, etc. el pronostico va a
depender de! 6rgano afectado. Se ha observado que de ser una
enfermedad localizada por mucho tiempo, se puede comportar
como una enfermedad sistematica y mas agresiva.




Enfermedad de Kawasaki:

Se define como una vasculitis necrosante leucocitoclastica que
afecta artenias musculares de mediano calibre coronarias y
arterias pequefias, se asocia con el sindrome muco — cutaneo y
ganglionar y generalmente afecta a nifos.

Clinicarmente se acompania de fiebre, conjuntivitis congestiva no
purulenta, erittema orofaringeo con fisuras y costas, edema
indurado de las manos y pies, eritema palmo plantar y
descamacion de los pulpejos de los dedos, exatema
eritematosos polimorfo sin vesiculas, adenomegalia cervical no
purulenta y la demostracién histoldégica de arteritis necrosante
leucocitoclastica en vasos de mediano calibre, la angiografia
demuestra aneurismas especialmente de las coronarias con
infarto del miocardio. La enfermedad de Kawasaski presenta
menos necrosis fibrinoide en la pared de las arterias que la Panc
y hay anticuerpos anti-células endoteliales. El diagnostico
diferencial se debera hacer con la PANc, PANm- Los datos que
ayudan son la edad del enfermo, la asociaciéon con el sindrome
muco, cutaneo y ganglionar, predileccidn por las arterias
coronarias, el ANCA es negativo y hay anticuerpo anti — células
endoteliales.




GRANULOMATOSIS DE WEGENER PRESENTACION
ORBITARIA
REPORTE DE UN CASO.

RESUMEN

Presentamos una paciente de 35 de edad, con tumoracion de
orbita, como wuna manifestacion de Granulomatosis de
Wegener diagnéstico que se realizo con el resultado de la
biopsia intralesional y confirmado por la respuesta al tratamiento
especifico. Se discutira las similitudes de esta entidad con otras
tumoraciones orbitarias, asi como la historia natural y el manejo
de esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La Granulomatosis de Wegener es una vasculitis
granulomatosa necrotizante que clasicamente compromete las
vias respiratorias bajas y el rinén. Fue reportado en 1931 por
Kinger, y en 1936 Wegener definid el aspecto clinicopatoldgico
del sindrome, es una enfermedad poco comun y afecta
igualmente a hombres y mujeres en edad adulta. La ausencia
de afectacién renal en la enfermedad ha determinado otras
variantes que se han llamado granulomatosis de Wegener
“limitada” , dificultandose el diagnéstico al no haber sintomas
clasicos, aun mas cuando la lesion es aparentemente unica y
focalizada

Algunas enfermedades inflamatorias granulomatosas pueden
causar una masa tumoral localizada en la érbita. Para llegar a
establecer el diagndstico algunas veces hay que recurrir a la
biopsia antes que decidir cualquier conducta radical y aun
mas, esperar a la respuesta del tratamiento especifico.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente del sexo femenino de 35 anos de
edad, originaria de Cuernavaca Morelos, quién es enviada a
nuestro servicio con un padecimiento de 3 semanas de
evolucion con un cuadro clinico caracterizado por obstruccion
nasal, rinorrea, deformidad nasal, edema palpebral izquierdo,
proptosis, fotofobia, y artralgias difusas en grandes
articulaciones que le impedian la marcha, siendo manejada
con prednisona. Se diagndstico un ano antes LES Controlada
con prednisona a dosis variables de 5a 75 mg VO.

A la exploracion oftalmologica se encontrd;, AV de AO de
20/20, SA: Con Hiperemia conjuntival XX, quemosis leve en
sector inferior, cornea con desepitelizacidn puntiforme en
sector inferior, CAF y amplia, acuosos claro, iris normal, FO
NORMAL. Anexos;, con proptosis izquierda, aumento de la
hendidura palpebral de OL.TIO DE OD 12 y Ol DE 19 mm Hg
por aplanacion.

En los examenes de laboratorio se observo linfocitosis leve
con neutrofiia, HB de 9.2 | VDLR, PPD negativos, TAC
abdominopélvica y tele de térax normales.

TAC de macizo facial.

El 11 de abril se realizo orbitotdmia maxilar interna “Cadwel
Luck”, con hallazgos de tabique nasal perforado, sin evidencia
de actividad tumoral y areas de fibrosis.
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Resultados histopatologicos, reporto proliferacién
linfoplasmatica densa con formacion de microabcesos y
células gigantes multinucleadas tipo A a cuerpo extraho,
tincibn para  microbacterias  oportunistas  negativas.
Inmunohistoqguimica, con proliferacion policlonal de células
plasmaticas, se obtuvieron resultados con titulos positivos de
C-ANCA por inmunofiuorescencia.

Se propuso el Dx de sindrome inflamatorio granulomatoso con
localizacion a érbita izquierda PB Wegener, lo cual se
establecio dependiendo de la respuesta al tratamiento que se
realizo en asociacion con el médico internista, reumatdlogo y
por nuestro servicio.

A los cuatro meses de evoluciéon se observdé una franca
remisidon de la enfermedad sin actividad tumoral de drbita
izquierda, siendo registrada por ecografia de control.
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DISCUSION

Para sospechar en una granulomatosis de Wegener es
necesario conocer la enfermedad, ya que se trata de una
vasculitis granulomatosa necrotizante que se presenta
alrededor de los 40 afios de edad sin predileccion por sexo.
Clasicamente la vasculitis produce trombosis y oclusion de la
luz en arterias y venas de pequerio y mediano calibre.

Afecta en el 90% de los casos al aparato respiratorio

ocasionando tos, hemoptisis, epistaxis recurrentes vy
alteraciones anatémicas nasales por lo que al inicio pueden
‘confundirse con un proceso alérgico o infeccioso.
Otras manifestaciones incluyen glomerulonefritis necrotizante
en 18% de los casos después de los 2 afos de la enfermedad,
ulceras, vesiculas o papulas en piel, ndédulos subcutaneos,
artralgias 67%, mialgias, fiebre y pérdida de peso.

Los datos de laboratorioc mas importantes son proteinuria,
leucocitosis, anemia, trombocitosis, titulos positivos de
anticuerpo citoplasmicos antineutréfilos (ANCA).

El diagnostico y clasificacidn de la granulomatosis de
Wegener y las vasculitis sistémicas asociadas han sido mejor
estudiadas desde el descubrimiento de los ANCA que fueron
reportados en 1982 por Davis y cols., al identificar por
inmuncfluorescencia indirecta anticuerpos reactivas contra el
citoplasma de neutrofilos humanos en 8 pacientes con
glomerulonefritis, 5 de los cuales tenian infiltracién pulmonar.
Posteriormente se ha determinado su asociacion en un 802
85% de pacientes con granulomatosis de Wegener activa. El
patron citoplasmico de tincidon caracteristico de estos
anticuerpos ha sido referido con c-ANCA, y el antigeno
responsable, una preteinasa sérica ha sido referida como
proteinasa-3.
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En 1988, FALK Y JAnnette describieron una segunda clase de
ANCA con especificidad para la mieloperoxidasa, llamada
perinuclear aplicando neutrofilos fijados en etanol en la
inmunofluorescencia, estos anticuerpos fueron identificados en
pacientes con glomerulonefritis sin complejos autoinmunes
depositados, por lo que habria que determinar si estos
pacientes tenian enfermedad renal independiente o
glomerulonefritis secundaria a vasculitis como granulomatosis
de Wegener, poliarteritis nodosa u otros sindromes asociados.
De estas dos variedades los c-ANCA son Ios que se han
relacionado directamente con granulomatosis de Wegener,
cuya manifestacion clasica es el de una enfermedad
inflamatoria granulomatosa del ftracto respiratorio vy
glomerulonefritis activa asociado a mas de un 90% de c-ANCA
positivos. Sin embargo ante la ausencia de enfermedad renal
la sensibilidad de los de los c-ANCA puede disminuir hasta
65% a 70%, (granulomatosis de Wegener “limitada”).

Aunque la especificidad de los ¢c-ANCA para granuloma de
Wegener y vasculitis relacionadas es alta, se han reportado
resultados falsos positivos en enfermedades neoplasicas e
infecciosas, Aun asi la positividad de ¢- ANCA asociada a
sintomas caracteristicos es sugestiva de granulomatosis de
Wegener, especiaimente si hay signos de glomerulonefritis.
Existen factores que anulan la posibilidad de influencia
primaria de los ANCA en |a patogénesis de la granulomatosis
de Wegener, como ya se ha dicho existen pacientes con
vasculitis sin c- ANCA, y en los casos c¢- ANCA positivos los
titulos de los mismos no se relacionan directamente con la
actividad de la enfermedad, aun en pacientes en franca
remision de granulomatosis de Wegener pueden conservar
titulos altos de c- ANCA por arios.




Si fa granulomatosis de Wegener no es controlada tiene un
pronodstico fatal a corto plazo, mas del 90% de los pacientes
mueren antes de los dos afos de diagnosticado el
padecimiento. L terapia corticoidea puede mejorar los
sintomas y el proceso inftamatorio, pero no asi el dano renal
ni pulmonar. Desde (970 Fauci y Wolff propusieron la
asociacion de corticoides con bajas dosis diarias de
ciclofosfamida con lo que la mejoria era franca lograndose
hasta un 75% de remisién total de la enfermedad, sin embargo
la necesidad de algunos pacientes de continuar con el
tratamientc demostraron la toxicidad de! mismo incluyendo
cancer de vejiga y esterilidad. Para disminuir este riesgo se
han propuesto las dosis altas intravenosas de ciclosfosfamida
aplicada mensualmente, perc no recomendada en pacientes
con dano pulmonar y renal severos ya que es menos efectiva.
En pacientes que no toleran la ciclofosfamida se puede usar la
ciclosporina sin efectos muy sostenidos especialmente con
dosis menores a 5 mg/Kg. y la nofrotoxicidad de la misma
impide su uso en pacietes con glomerulonefritis. Ha sido
dudosa la eficacia de trimetropin con sulfametoxazol. También
ha sido propuesta la combinacidn de prednisona con
methotrexate en quienes han tenido efectos por la toxicidad
severa de la ciclofosfamida.

En esta paciente se manejo prednisona y azathioprina,
presentando posteriormente remisién de la sintomatologia
ocular y sistémica y reduccion importanmte de la masa
tumorat, confirmandose el diagndstico.




VASCULITIS DE MEDIANOS VASOS.

Poliarteritis nodosa clasica (PANC)

Se define como vasculitis necrosante leucocitoclastica de
arterias pequenas y medianas sin glomerulonefritis ni vasculitis
en arteriolas, vénulas y capilares. Las manifestaciones clinicas
son inespecificas, con exacerbaciones y remisiones, la
extension y el grado de afeccion de los érganos es variable e
impredecible, presentan fiebre, pérdida de peso, mal estado
general, debilidad y dolor muscular, artralgias, cefalea,
hipertension arterial, mononeuritis multiple, dolor y sangrado
del tubo digestivo, en la piel hay purpura palpable, nédulos o
placas induradas, uUlceras y livedo reticularis; hay insuficiencia
renal  sin nefritis, eosinofilia periferica, la arteriografia
demuestra aneurismas u oclusién de ias arterias principales de
los Organos internos, la investigacidn en suero de ANCA es
negativa, en la fase activa la eritrosedimentacién esta
acelerada. La biopsia de cualquier érganc puede presentar
vasculitis necrosante [eucocitoclastica de arterias medianas y
pequenas;, hay un 65% de falsas negativas en los tejidos
estudiados sin vasculitis. Las lesiones arteriales se
caracterizan por necrosis fibrinoide focal y segmentaria, con
destruccién de las fibras elasticas, tienen predileccién por la
bifurcacién de las arterias con formacion de microaneurismas
(que dan el aspecto nodular), hay abundantes neutrofilos,
polvo nuclear y eosindfilos, se encuentran frecuentemente
trombos con.infartos y depdsitos de inmunoreactantes; en la
PANc mas del 50% de losa caos estan asociadas al virus de
la hepatitis B y a una gran lista de medicamentos. El
prondstico es muy malo si no se trata en las etapas iniciales,
es mortal en el 100% de los caos o deja secuelas
devastadoras alun con tratamiento adecuado, las
complicaciones son infartos en érganos vitales como corazén,
SNC, rifidn etc.
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El diagndstico diferencial se debera hacer con ia enfermedad
de Kawasaki, Granulomatosis de Wegener poliangeitis
microscopica, arteritis de Takayasu, displacia fibromuscular,
ateroesclerosis y arteriosclerosis. La PANc se deferencia de
la PANm por que no afecta capilares, vénulas y arteriolas, es
ANCA negativa y dafa las arterias musculares medianas y
pequefias. La diferencia’ entre la ateroesclerosis ©
artertosclerosis y las PANcC en las etapas tardia o cicatricial, es
definitivo el patrén de las fibras elasticas, en la ateroesclerosis
con hipertension las fibras elasticas estan conservadas y con

‘proliferacion concéntrica en hojaldra o laminar, en cambio en

la PANc estan destruidas, fragmentadas o ausentes.

La PAN localizadas es una modalidad de la PAN c |
presentan los mismos cambios microscopicos, la unica
diferencia es que se localiza a la piel,apendice cecal
vesicula biliar, utero, testiculo, vejiga urinaria, SNC,glandula
mamaria etc. el prondstico va a depender del érgano afectado.
Se ha observado que de ser una enfermedad localizada por
mucho tiempo, se puede comportar como una enfermedad
sistémica y mas agresiva.
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