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1. TITULO

GRANULOMATOSIS DE WEGENER LOCALIZADA A ORBITA EN NINOS

DEL INP.



2. MARCO TEORICO

La Granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis sistémica granulomatosa,
necrotizante de pequefios y medianos vasos, de etiologia autoinmune, con gran
variabilidad en su presentacion clinica y que puede afectar a la 6érbita, senos
paranasales, pulmén y bronquios y a nivel renal principalmente.’

La GW puede ocurrir a cualquier edad y afecta a hombres y a mujeres por igual. Se
estima una frecuencia de 3 por 100,000 personas; y no se ha encontrado un riesgo
incrementado familiar. En Estados Unidos se reportan 3 casos por cada 100,000
habitantes y una mortalidad de 0.8 por cada millén de individuos. Se presenta
principalmente entre la cuarta y quinta década de la vida, principalmente en mayores
de 19 anos. Esta forma de vasculitis es rara en nifios, En dos series de casos se
encontré que la enfermedad es mas frecuente en mujeres que en hombres en edad
pediatrica con una proporcién de 3:1.2

Se estima que mas del 90% de los pacientes acuden en busqueda de atencion médica
por sintomas relacionados con las vias aéreas superiores, bajas o ambas. La
inflamacién nasal y de mucosa sinusal puede producir presion sinusal y dolor,
epistaxis, otitis media persistente con alteracién o disminucién del oido, e isquemia
cartilaginosa con perforacion septal, resultando en una deformidad nasal en silla de
montar. La afeccién pulmonar se puede presentar como anormalidades radiolégicas,
tales como muiltiples cavitaciones.®

Las manifestaciones oculares se reportan en alrededor del 77% de los pacientes e
incluye conjuntivitis, epiescleritis, queratitis ulcerativa periférica, escleritis, uveitis,
coroiditis, y oclusion de la vena central de la retina. La afeccion orbitaria (pseudotumor
orbitario) se observa alrededor del 18 al 22% de los pacientes con GW. Se reporta con
mayor frecuencia en la cuarta a quinta década de la vida, con un rango de edad que
va de los 7 a los 75 afos, no se acompafa 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
Granulomatosis de Wegener.* En una revision de la literatura en las bases de datos
(pubmed, embase, ovid, mdconsult, artemisa, lilacs) se encontraron 3 reportes de

casos y 2 series de casos, el primero realizado en Polonia y el siguiente en Estados

Unidos de Ameérica, los cuales se resumen en el cuadro1, 2 y 3 respectivamente.

alargamiento en
ambas glandulas

ojo izquierdo

VARIABLE CASO1* CASO 2 ** CASQ 3 ***
Edad 73 72 52
Género Femenino Femenino Femenino
Tiempo de No descrito se 14 meses 4 semanas
Evolucion refiere como
agudo
TAC de Orbita Infiltraciony Masa orbitaria en No realizada

29 Prednisona +
Ciclofosfamida

Intraocular +
Ciclofosfamida +

lagrimales y
sinusitis
RM Infiltracidny No realizada Infiltracidn difusa
alargamiento en de orbita derecha
ambas glandulas a nivel de
lagrimales y glandulas
sinusitis lagrimales
ANCA Negativo 12 muestra Positivo
negativa, 22 (1:160)
positiva
PR3 Negativo No realizado Positivo
Biopsia Infiltracion Pseudotumor Infiltracion
orbitaria Inflamatorio Granulomatosa
idiopdtica mixta
Tratamiento 12 Prednisona Metilprednisolona Prednisona

Complutense
Madrid, Espafia

32 Infliximab Prednisona
Evolucion 2 recaidas 'y Seguimiento a 10 Buena evolucion
posterior al 3er anos: buena
tratamiento cursa evolucién
con buena
evolucién
Lugar de origen Hospital 12 de Varsovia, Polonia Universidad
Octubre, Aristoteles, Grecia
Universidad

Cuadro 1. Reporte de casos clinicos. * Juan D Martinez-Gutiérrez®, ** Kazimierz A.

Wardyn®, ***NG Ziakas’




VARIABLE CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4
Edad 72 11a 82 92
Género Femenino Femenino Masculino Femenino
Tiempo de --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Evolucion
TAC de Orbita Masa tumoral en Masa tumoral Tumor de la Masa tumoral
0 la parte superior en la parte glandula en la parte
RM de la drbita superior de la | lagrimal, masa | superior de la
Ensombrecimiento Orbita. en la parte Orbita
de todo el seno Lesidn de la superior de la
nasal de manera pirdmide orbita.
alterna temporal Lesiones de la
pirdmide
temporal
ANCA Negativo Positivo (+) Positivo (+) Atipico (++)
PR3 --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Biopsia Pseudotumor Vasculitis Vasculitis Vasculitis
Inflamatorio necrotizante necrotizante Necrotizante
con con con
leucocitoclasia | leucocitoclasia | leucocitoclasia.
y granulomas y granulomas
necrotizantes necrotizantes
rodeados por rodeados por
histiocitos y histiocitos y
células células
gigantes gigantes
multinucleadas | multinucleadas
Tratamiento --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Evolucion --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Lugar de origen Polonia Polonia Polonia Polonia

Cuadro 2: Reporte de serie de casos, Polonia, Barbara Chipczyﬁskag. ND= no descrito.




VARIABLE CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 Caso 5 Caso 6
Edad 11a 12 a 102 92 92 122
Género Femenino Masculino Masculino Masculino Masculino Femenino
Tiempo --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
de
Evolucion
TAC de --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Orbita
0]
RM
ANCA Positivo --NR-- Positivo --NR-- Positivo Negativo
PR3 --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND-- --ND--
Biopsia --NR-- Rifidon Rifidon Orbita Nasal y Orbitay
Rifidn Rinodn
Trata- Solumedrol Prednisona Solumedrol | Prednisona | Solumedrol | Prednisona
miento v, oral, v, oral v, oral.
Prednisona Metotrexate Prednisona ciclofosfa-
oral, oral, mida
Metotre- ciclofosfami-
xate da,
metotrexate,
infliximab
Evolucién | Seguimient | Seguimientoa | Seguimiento Tuvo Seguimient | Seguimiento
opor9 3 afos con a3 afioscon | recurrencia | oa 3 afos a 8 afios
afios, resolucidn de resolucion de los sin desarrolland
logrando su afeccidén de su sintomas | recurrencia | o falla renal
remision respiratoria afeccion oculares. dela progresiva
después respiratoria Resto del enfermeda | requiriendo
del seguimient | d orbitaria trasplante
metotrexa- o no orenal con renal.
te disponible. | ciclofosfa-
mida
Lugar de E.U.A. E.U.A. E.U.A. E.U.A. E.U.A. E.U.A.
origen

Cuadro 3. Reporte de Serie de casos, Estados Unidos de América (E.U.A.), Michelle

Levi°. ND= no descrito, NR= no realizado.

Los anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) tienen una sensibilidad en

un rango del 34 al 92 % y una especificidad del 28 al 100 %."%; y en un estudio Merkel

y colaboradores'! consideran que la positividad y la especificidad de los ANCA no son

absolutas, sobre todo si la inmunofluorescencia indirecta no ha sido confirmada por

una inmunoquimica especifica para anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3-ANCA) o

antimieloperoxidasa (MPO-ANCA). Aproximadamente el 10 % de los pacientes con

una GW tipica clinicamente, tienen ANCA negativo.




El diagndstico se basa en por lo menos dos criterios clinicos y de laboratorio, segun el
consenso de Chapell Hill (Colegio Americano de Reumatologia)'?, los cuales refieren
que 2 o0 mas criterios positivos tiene una sensibilidad de un 88.2% y una especificidad
de un 92% para diagnosticar Wegener:

1. Inflamacion de la mucosa oral o de la nariz.

2. Cambios en las radiografias de térax que muestren: nédulos, infiltrados o
cavidades pulmonares)

3. Hematuria microscdpica, proteinuria (glomerulonefritis)

4. Inflamacién granulomatosa en la biopsia de una arteria o area perivascular.

5. Anticuerpos contra componentes del citoplasma de neutréfilos (ANCA), en su
patrén granular citoplasmatico (c-ANCA, PR3-ANCA, con especificidad ante
el antigeno citoplasmatico proteinasa 3), que es el marcador serolégico en el
90% de los casos.

Las lesiones iniciales pueden ser un pequefio granuloma, una vasculitis necrosante
segmental o focal, nefritis intersticial, con o sin depédsitos de inmunoglobulina y, en
pocos casos, evidencias de granulomas o bien ausencia de cambios histologicos.

El diagndstico diferencial de la WG localizada a 6rbita incluye la infiltracion inflamatoria
de la drbita por bacterias u hongos, linfoma de la 6rbita, sarcoidosis, orbitopatia de
Graves, y pseudotumor orbitario."

El tratamiento reportado en la literatura combina esteroides y ciclofosfamida, con
metotrexate el cual es empleado como agente de mantenimiento—remision. La
sustitucién de azatioprina por ciclofosfamida se sugiere una vez que la remision ha
sido inducida con terapia estandar, particularmente en aquellos con intolerancia al
metotrexate o con afeccién renal. Se han empleado agentes experimentales con el fin
de disminuir la toxicidad inducida por ciclofosfamida, los cuales incluyen micofenolato

de mofetilo, ciclosporina, infliximab, rituximab y 15-deoxispergualina.’
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El prondstico de la GW es favorable desde la introduccion de una terapia combinada
usando esteroides con ciclofosfamida, los cuales han demostrado el alcance de una
remision en la mayoria de los pacientes. Pero en algunos casos a pesar de los altos
porcentajes de remision, los porcentajes de recaida permanecen elevados si no se

establece un tratamiento apropiado. ™
3. JUSTIFICACION

La Granulomatosis de Wegener es una rara alteracion de etiologia autoinmune Sus
manifestaciones oculares se reportan alrededor del 77% de los pacientes, dentro de
los cuales la afeccion ocular es vista en 18 a 22% de los pacientes. Tal afeccion ocular
puede ocurrir inicialmente sin sintomas de enfermedad inflamatoria sistémica, tales
como fiebre, malestar general o pérdida de peso y sin signos clinicos de vasculitis
sistémica, lo cual es denominado como fase limitada de la Granulomatosis de

Wegener.

Hasta el momento solo existen reportes de casos aislados a nivel mundial. La
importancia de nuestro estudio radica en que el Instituto Nacional de Pediatria cuenta
con 4 casos tratados de forma conjunta entre los servicios de Inmunologia y
Oftalmologia. Por lo que resulta interesante reportar la experiencia que se tiene en

cuanto a tratamiento y evolucién que han tenido estos pacientes
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Granulomatosis de Wegener es un padecimiento raro en nifios y aun mas la
localizacién de la misma a nivel orbitario por lo que hay poca informacion en la
literatura mundial sobre el diagnostico y manejo de la misma, es por ello el interés en
el revisar el establecimiento del diagnostico, la evolucién y respuesta al tratamiento en

nuestros pacientes.
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5. OBJETIVO GENERAL

Describir el curso clinico de los pacientes con Enfermedad Granulomatosa de

Wegener localizada en orbita, desde el diagnostico hasta la evolucion.

6. MATERIAL Y METODO

Disefio de estudio: Serie de casos, descriptiva y retrospectiva.

Poblaciéon de estudio

-Criterios de inclusion.

Expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de Granulomatosis

de Wegener localizada a nivel orbitario atendidos en el INP

Expediente clinico de pacientes que contenga al menos el 80 % de la
informacién necesaria para contestar el objetivo de este estudio (tiempo
de evolucion, estudios de laboratorios y de gabinete, biopsias,

tratamiento, evolucion), cuadro 3.

-Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes con GW con afeccién sistémica.

-Variables. (Cuadro 3)

12



VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE UNIDAD DE
MEDIDA
EDAD Edad del paciente al Cuantitativa continua | Afos
momento del
diagnéstico
GENERO Sexo del paciente Cualitativa nominal Masculino, Femenino
TIEMPO DE Tiempo transcurrido | Cualitativa continua Semanas, Meses,
EVOLUCION desde el inicio de los Afos
sintomas y el
diagnéstico de la
enfermedad
TOMOGRAFIA Hallazgos de Cualitativa ordinal Presente o ausente
AXIAL inflamacidén dicotdmica
COMPUTARIZADA | localizada en orbita
RESONANCIA Hallazgos de Cualitativa ordinal Presente o ausente
MAGNETICA inflamacién dicotémica
localizada en orbita
ANCA Anticuerpo Cualitativa ordinal Positivo o negativo
anticitoplasma de dicotémica
neutrofilos
PR-3 Antigeno Cualitativa ordinal Positivo o negativo
citoplasmatico dicotémica
proteinasa 3
BIOPSIA Presencia de Cualitativa ordinal Presente o ausente
infiltracion por dicotédmica
neutrofilos y células
mononucleares
(pseudotumor
inflamatorio)
TRATAMIENTO Farmaco utilizado en | Cualitativa nominal Medicamento
el control de la utilizado.
enfermedad
(Prednisona,
Ciclofosfamida,
Infliximab)
EVOLUCION Respuesta que Cualitativa ordinal Resolucién o recaida.

presenta el paciente,
persistencia de los
sintomas o
desaparicién de los
mismos

dicotdmica

Cuadro 3. Definiciéon de variables.
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7. TAMANO DE LA MUESTRA

Por la naturaleza del proyecto no se realiza un calculo de la muestra. Sera por
conveniencia incluyendo al total de casos atendidos en el Instituto Nacional de

Pediatria.

8. ANALISIS ESTADISTICO

En el caso de las variables cualitativas se buscara las frecuencias simples de las
variables: sexo, hallazgos en radiografia de térax (pulmonares), hallazgos en TAC de
inflamacién localizada en 6rbita, hallazgos en resonancia magnética de inflamacion

localizada en 6rbita, ANCA, PR-3, biopsia, tratamiento y evolucién.

En el caso de nuestras variables cuantitativas edad, y tiempo de evolucion se vera su

distribucion: media, moda, desviacion estandar.

9. ETICA

Por ser un estudio retrospectivo y de revision de expedientes clinicos el investigador
se compromete a salvaguardar la confidencialidad de los datos, y estos solamente

seran utilizados para fines de investigacion.

14



10. RESULTADOS

Se identificaron cinco casos de pacientes con diagnostico de Granulomatosis de
Wegener localizada a 6rbita que cumplieron los criterios de inclusion al estudio en
un periodo entre 1990 al 2010. Todos los pacientes eran de sexo femenino, con un
rango de edad de los 5 a 15 afios al momento del diagndstico (media: 11 afios). El
tiempo de evolucién, comprendido desde inicio de los sintomas hasta el
diagnéstico de la enfermedad, fue de 4 a 9 meses (media: 7 meses). Los
pacientes acudieron referidos a nuestro instituto para estudio por aumento de
volumen de la érbita y proptosis, siendo vistos por los servicios de oftalmologia y
oncologia como masa orbitaria en estudio. A su ingreso se realizaron estudios de
imagen, tomografia axial computarizada (TAC) 6 resonancia magnética (RM) para
definir extension de la lesion y tejidos involucrados o infiltrados localmente, asi
como busqueda de afeccion a distancia. El estudio de biopsia descarté en todos
los casos procesos neoplasicos. También se descartd afeccion a otros 6rganos y
sistemas. En relacién a los examenes de laboratorio solicitados se encontré que el
50% de los casos tenia ANCA positivo, 50% anti-MPO positivo y el 100% de los

casos fue anti-PR3 negativo.

CASO 1.

Femenino de 8 afios de edad la cual inicia su padecimiento en diciembre de 1994
con eritema del borde palpebral superior del ojo izquierdo y fiebre, por lo que se
realizo drenaje de senos paranasales y se abordé como absceso ocular, sin lograr
mejoria por lo que fue referida a nuestro Instituto Nacional de Pediatria (INP) con
diagnodstico de sospecha de celulitis periorbitaria, pero presentado clinicamente
exoftalmos. En Febrero de 1995, fue valorado por primera vez en el INP por el
servicio de oftalmologia, se realiza tomografia axial computarizada (TAC) simple y

contrastada reportandose una tumoracion sdlida heterogénea localizada en la
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orbita izquierda, que tenia su origen en el musculo recto interno con extension
hacia el parpado y hacia la grasa retro ocular y que sugerian como primer
posibilidad diagndstica un rabdomiosarcoma. Se realiza toma de biopsia con
reporte no concluyente, en una segunda biopsia se reporta vasculitis
granulomatosa necrosante referidos como pseudotumor. Ante la sospecha de
Granulomatosis de Wegener (GW) se solicito examenes de laboratorio en los que
se reporta ANCA’s por inmunofluorescencia indirecta positivos (++) sin encontrar
otro dato de afeccion sistémica. Se inicia de tratamiento a base de prednisona oral
a dosis ponderal de1 mgkgd mas ciclofosfamida oral (3 mgkgd) y la aplicacion de

esteroide intraocular.

Se observd mejoria con disminucion del exoftalmos tras la intervencion y se
disminuye esteroide hasta suspender. En octubre de 1996 presenta recaida
manifestada por incremento del edema y proptosis izquierda, corroborado por
TAC,; la cual reportd que la proptosis era minima, comparado con el estudio previo,
y con engrosamiento del parpado y estructuras musculares del lado izquierdo
(musculo recto interno, externo y oblicuo superior); reiniciando prednisona (0.5
mgkgd). En enero de 1997 presenté diplopia e incremento de la proptosis
decidiéndose el incremento de inmunosupresor. Nuevamente el 07 de Julio de
1997 se refiere con ptosis y epifora lo cual fue considerado como datos de
actividad requiriendo incrementar la dosis del esteroide. Con buena evolucién que
permite el retiro del esteroide y posteriormente cambio del inmunosupresor por
dosis total acumulada de ciclofosfamida por metotrexate (7.5 mg/sem)
manteniéndose con un curso clinico adecuado decidiendo suspender el
inmunosupresor el 09 de octubre del 2001 manteniéndose bajo vigilancia en la

consulta externa sin nuevas reactivaciones hasta cumplir la mayoria de edad.
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CASO 2

Femenino de 10 afos de edad con inicio de padecimiento en Noviembre del 2004
con aumento de volumen en ojo derecho, inicialmente diagnosticada como
conjuntivitis, continuando el aumento de volumen hacia la regién interna del
parpado, y finalmente proptosis, por lo que un oftalmélogo solicita TAC reportando
una tumoracion, de la cual se realiza toma de biopsia en el Hospital Civil de
Guadalajara iniciandose tratamiento por una celulitis periorbtaria Vs pseudotumor,
recibiendo prednisona pero con pobre respuesta por lo que se refiere al INP en
donde fue valorado por primera vez en septiembre del 2005, se repite TAC de
orbitas en donde se reportd proptosis de ojo derecho condicionado por aumento en
el volumen de tejidos blandos intraorbitarios, especialmente musculo recto lateral,
musculo recto superior y oblicuo superior (imagen 1); posteriormente se le realiza
toma biopsia de tejidos blandos orbitarios y glandula lagrimal reportando
arquitectura deformada por fibrosis-esclerosis, irregular con proliferacion vascular y
presencia de noédulos inflamatorios centrados por conductos y acinos lagrimales
destruidos y envueltos e infiltrados por linfocitos en arreglo nodular (foliculos) y
difuso a acompafados por nidos de neutrdéfilos, macréfagos y células gigantes
multinucleadas. Por tal motivo se envia al servicio de Inmunologia, en noviembre
del 2005, en donde se establece el diagnodstico de Granulomatosis de Wegener
mediante los datos clinicos, los hallazgos tomograficos y el reporte de patologia,
con resultados de laboratorio de ANCA, anti-MPO y anti-PR3 negativos y
descartandose involucro de otros d6rganos. Se inicia manejo con esteroide e
inmunosupresor (azatioprina 2 mgkgd y prednisona). Un mes después de iniciado

el tratamiento la paciente presenta disminucién de la proptosis.

Continué bajo vigilancia en la consulta externa con buena evolucion, en noviembre
del 2006 se suspende esteroide, y en de noviembre del 2008 se suspende

azatioprina y se cambia por metotrexate (7.5 mg/sem). Esta paciente presento
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como secuela una proptosis de ojo derecho a expensas de engrosamiento de los
musculos extraoculares. Y posteriormente como complicacién hipertension
intraocular que se manejo con timolol tépico. En diciembre del 2009 se suspende
tratamiento inmunosupresor al no encontrarse datos de actividad de la

enfermedad.

Imagen 1 Estudio de tomografia axial computarizada en donde se observa la
proptosis de ojo derecho, condicionado por aumento en el volumen de los tejidos

blandos, especialmente musculo recto lateral.
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Caso 3.

Femenino de 15 anos de edad la cual inicia su padecimiento en Agosto del 2008
con aumento del volumen palpebral de ojo izquierdo sin mejoria a tratamientos
tépicos, acude al Instituto Nacional de Neurologia; se agrega dolor ocular y visién
borrosa para su abordaje se realiza resonancia magnética (RM) la cual reporté una
lesion infiltrativa en 6rbita izquierda en espacio extraconal con involucro del
musculo recto externo por lo que es referida a nuestro instituto en Diciembre de
2008 y es valorada por el servicio de oncologia por un probable sarcoma
granulocitico Vs rabdomiosarcoma ocular, una nueva resonancia magnética (RM)
reporta hacia érbita izquierda importante protrusion de globo ocular secundario a
lesidén ocupativa hacia los cuadrantes laterales la cual desplaza los musculos recto
superior y lateral en sentido medial e inferior aparentemente sin infiltrar a estos, el
nervio optico se observd desplazado sin compromiso, (imagen 2). En Enero del
2009 se realiza toma de biopsia por el servicio de oftalmologia en donde se
reportan los tejidos blandos y glandulas infiltradas extensamente por una
formacion bifasica y polimérfica cuyo componente estromal es con colagena
densa, alternando con proliferacién de fibroblastos con atipias, hay abundante
infiltrad inflamatorio con formacién de nédulos linfoides con centros germinales
entremezclados con incontables células plasmaticas; destacan linfocitos grandes y
pequenos reactivos que danan el componente glandulo-epitelial y focalmente los
vasos. Hay ocasionales células gigantes a cuerpo extrafio. Por tal motivo se
interconsulta a Inmunologia ante una probable vasculitis, siendo valorado el 16 de
Enero del 2009 y por el antecedente de proptosis, sinusitis, linfopenia y reporte de
vasculitis cumple criterios para una vasculitis de tipo GW por lo que se solicitan
estudios de laboratorio complementarios reportando ANCA positivo (+) perinuclear,
anti-MPO y anti.PR3 negativos, y se inicia esteroide e inmunosupresor

(ciclofosfamida). Se aplican 3 pulsos de esteroide a 30 mgkgdia. Evoluciona en
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forma adecuada con disminucion de la proptosis. En septiembre del 2009 se
reporta disminucion de la lesion en un 50% por RMN, (imagen 3). En abril del 2010
acude a revisién con importante disminucion del volumen de ojo izquierdo por lo
que se suspende esteroide y continda solo con inmunosupresor hasta este

momento.

Imagen 2. Estudio de resonancia magnética en donde observamos hacia Orbita
izquierda importante protrusion de globo ocular secundaria a lesidon ocupativa
hacia los cuadrantes laterales, la cual desplaza los musculos recto superior y

lateral en sentido medial e inferior aparentemente sin infiltrar a estos.
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Imagen 3. Resonancia magnética de control en donde se demuestra lesion tumoral
intra orbitaria extraconal en relaciéon a pseudotumor inflamatorio que en relacién a

estudio previo presenta una disminucién muy significativa en su tamafo y volumen,

mayor al 50%.
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Caso 4.

Femenino de 11 afios de edad la cual inicia su padecimiento en Septiembre del
2009 con presencia de edema palpebral izquierdo, pruriginoso, posteriormente con
incremento de volumen del parpado izquierdo, con dolor leve por lo que acudié a
valoracién con oftalmélogo quien indica tratamiento ante un probable proceso
infeccioso y se realiza TAC en donde se reporta engrosamiento significativo de
elementos blando de la 6rbita izquierda, presentando posteriormente proptosis por
lo que fue enviado a un hospital oftalmolégico especializado, de donde se refiere a
nuestro Instituto en Diciembre del 2009 valorada por el servicio de oftalmologia
por probable tumor orbitario, se solicita estudio de RM reportandose en la érbita
izquierda una alteracion difusa de la senal de la grasa intra y extra conal, con
involucro entre la glandula lacrimal y efecto de masa sobre los musculos
extraoculares, con tendencia a la proptosis y edema de los tejidos blandos
palpebrales; el globo ocular conserva su morfologia, nervio 6ptico sin alteraciones,
(imagen 4). En la biopsia realizada se reporta glandula lagrimal, tejidos blandos y
vasos sanguineos rodeados de un intenso infiltrado inflamatorio de aspecto
polimorfo por linfocitos atipicos con parches de polimorfonucleares y escasas
plasmaticas con reacciones de inmunohistoquimica mostrando policlonalidad, se
observa angiodestruccion por el infilirado linfoide. El servicio de oncologia con la
biopsia previa mas una biopsia de médula ésea descartan una neoplasia, se
valora por inmunologia, encontrando ANCA negativo, anti-MPO positivo (27.6) y
anti-PR3 negativo, considerandose en sesion conjunta diagnostico de GW Vs
patologia de 19G4. En Enero del 2010 inician tratamiento mediante pulsos de
inmunosupresor (ciclofosfamida 375 mgm2SCd) y manejo esteroideo (prednisona
20 mg/d) que continua hasta el momento sin complicaciones y con evolucion

satisfactoria.
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Imagen 4. Estudio de resonancia magnética en donde se observa en la érbita
izquierda una alteraciéon difusa de la sefal de la grasa intra y extra conal, con
involucro de la glandula lacrimal, efecto de masa sobre los musculos
extraoculares, con tendencia a la proptosis y edema de los tejidos blandos

palpebrales.
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Caso 5.

Femenino de 11 afos de edad la cual inicia su padecimiento en Noviembre del
2009 con presencia de proptosis de ojo derecho, ptosis de parpado, diplopia y
vision borrosa. Acude a al INP en donde se inicia abordaje multidisciplinario por
Oftalmologia, Oncologia e Inmunologia ante la presencia de un pseudotumor
orbitario. Se realiza toma de resonancia magnética en donde se observo la
presencia de una masa multilobulada de bordes mal definidos, de localizacion
extraconal, superior y anterior, que envuelve por completo la glandula lacrimal, e
infiltra las inserciones tendinosas de los musculos recto superior y externo, hay
discreta extension intraconal y tendencia a la proptosis; el nervio 6ptico y el resto
de los musculos extraoculares se encontraron respetados. Dicha lesion presentd
sefal hiper a hipointensa en T2 sugestivo de presencia de coladgeno y ademas
sefal iso a hipointensa en T1 con reforzamiento intenso, discretamente
heterogéneo sin delimitar areas de necrosis central (imagen 5). Posteriormente se
realiza toma de biopsia reportando infiltrados linfoplasmocitarios focales o
confluentes con formacion de algunos foliculos linfoides a nivel de la glandula
lagrimal; rodeando a la glandula lagrimal y extendiéndose a los tejidos
subyacentes se reportdé densa fibrosis alternando con focos linfoplasmocitarios,
hay proliferacion vascular y algunos vasos grandes se encontraron obliterados con
colapso de las laminas elasticas. La imagen descartdé lesidon neoplasica y
correspondié a un proceso inflamatorio compatible en términos generales con un
pseudotumor inflamatorio de la érbita, y cabe mencionar que dentro de las pruebas
de inmunohistoquimica se report6 IgG intensamente positivo en numerosas células
plasmaticas, asi como también presencia de IgG4 positivo en una porcién de
células plasmaticas, por este motivo en un principio se sospecho de una probable
dacrioadenitis esclerosante con inflamacién en tejidos blandos de la orbita

compatible con enfermedad por IgG4. Pero se solicitaron estudios inmunoldgicos
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reportandose con ANCA positivo (++) patron perinuclear, anti-MPO positivo (173) y
anti-PR3 negativo (13.8). Por lo que se integro el diagndstico de Granulomatosis
de Wegener y se inicié tratamiento el 5 de febrero con ciclofosfamida (50 mg/d) y
prednisona (20 mg/d) ademas de pulsos de metilprednisolona (30 mgkgd) con lo

que evoluciona de forma adecuada y hasta el momento continua en tratamiento.

Imagen 5. Imagen de resonancia magnética en donde se observa la presencia de
una masa multilobulada de bordes mal definidos, de localizacion extraconal,
superior y anterior, que envuelve por completo la glandula lacrimal, e infiltra las

inserciones tendinosas de los musculos recto superior y externo.

En la siguiente tabla se resumen los hallazgos encontrados en nuestros pacientes

y se comparan con los descritos en la literatura mundial:
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11. DISCUSION

El grupo de pseudotumores inflamatorios de la orbita representa un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan al ojo y sus anexos, comunmente sin

evidencia de afeccion a otros érganos y sistemas.

En los nifios las lesiones mas frecuentes que afectan la drbita son los quistes,

seguidos de tumores vasculares y enfermedades inflamatorias.

El abordaje diagndstico y tratamiento oportuno de estos casos representa una
urgencia para definir si el problema pone en riesgo la vida, la integridad del érgano

o la funcién, que en este caso es la vista.

Una vez descartadas las patologias oncologicas e infecciosas habra que
considerar las posibilidades autoinmunes, entre las cuales probablemente la mas
relevante por severidad y pronéstico sea la Granulomatosis de Wegener, la cual

puede acompanarse tanto de sintomas sistémicos como locales.

El diagndstico de la Granulomatosis de Wegener representa un problema especial,
sobre todo cuando solo afecta a 6rbita.

Tanto en la serie que estamos reportando, como en lo referido en la literatura, el
diagnostico se puede establecer, tanto por una biopsia sugerente, como por otros
apoyos de laboratorio y gabinete que apoyen la Granulomatosis de Wegener. En
nuestro caso, el auxiliar mas importante para fundamentar el diagnéstico fueron la

positividad de los ANCA'S, ademas de los hallazgos histopatoldgicos.

El caso numero 5 fue un caso se reporto la biopsia inicialmente como una probable

patologia de IgG4 pero por las caracteristicas anatomopatoldgicas reportadas en la
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biopsia, las manifestaciones clinicas y la presencia de anticuerpos tipo ANCA, fue
considerado como Granulomatosis de Wegener, esto concuerda con lo descrito
por M. Holland y colaboradores en el articulo publicado en la revista de
Inmunologia Clinica y Experimental, (Clin Exp Immunol 2004; 138:183-192), en
donde se describe que los anticuerpos tipo ANCA son de predominio IgG y dentro
de las subclases encontramos que predominan los subtipos IgG1, 1gG3 e IgG4.
Esta ultima subclase se relaciona con la activacion de neutrofilos mediante la via

de expresion de receptores tipo FcyRIla/lllb.

En relacién al tratamiento que se ha empleado en nuestro servicio, se basa la
combinacion de un esteroide como antiinflamatorio y de un inmunosupresor,
principalmente ciclofosfamida, con lo que se ha obtenido una adecuada respuesta
y disminucién del proceso inflamatorio, sin que hasta el momento se presenten

manifestaciones sistémicas.

En conclusién, el abordaje diagnostico del paciente con un pseudotumor orbitario,
representa una urgencia, una vez descartando procesos oncolégicos, sugerimos
considerar el diagnostico de Granulomatosis de Wegener y considerar la
realizacion de anticuerpos ANCA'S, ademas de la biopsia, con el fin de poder
justificar el tratamiento inmunosupresor en forma oportuna que limite la actividad
inflamatoria autoinmune y con ello preservar el érgano y la funciéon. En algunas
series, también se ha propuesto que se retrasaria la aparicion de sintomas

sistémicos.
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