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RESUMEN

La granulomatosis con poliangeitis (Wegener) es considerada como una enfermedad gra-
nulomatosa sistémica, no infecciosa, caracterizada histolégicamente por una vasculitis
necrosante de pequeno vaso. El tracto respiratorio superior e inferior son los mas fre-
cuentemente afectados, en asociacién a manifestaciones renales. Sin embargo, también
se describe el compromiso aislado de un solo érgano, como es el caso del globo ocular y la
orbita. Presentamos el caso de una mujer cuya principal manifestacién consistié en un pro-
ceso inflamatorio de tejido periorbitario y proptosis del globo ocular izquierdo. La paciente
fue valorada en manejo conjunto con el servicio de plastica ocular, otorrinolaringologia y
finalmente se derivé a reumatologia para inicio de terapia inmunosupresora.

Se realizé una revisién de la literatura, en biisqueda de reportes de caso y series de caso

que permitieran comparar las presentaciones clinicas y desenlaces mas frecuentes.
© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Ocular proptosis as a manifestation of Wegener’s granulomatosis: A case
report

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis (Wegener) is considered as a systemic, non-infectious
granulomatous disease, histologically noted for its small vessel necrotising vasculitis. The
upper and lower respiratory tracts are the most frequently affected, in association with renal
manifestations. However, the isolated involvement of a single organ, such as the eyeball
and the orbit is also described. The case is presented of a woman whose main manifes-
tation was an inflammatory process of periorbital tissue and proptosis of the left eyeball.
The patient was evaluated jointly with eye plastic surgery, and the ear, nose and throat, and
rheumatology departments.
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A literature review was carried out, looking for case reports and case series that allowed
comparisons to made between the clinical manifestations and the most frequent outcomes.
© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La granulomatosis con poliangeitis (GPA)»? se constituye
como una enfermedad granulomatosa sistémica, no infec-
ciosa, caracterizada histolégicamente por una vasculitis
necrosante de pequefio vaso’. El tracto respiratorio superior e
inferior son los mas frecuentemente afectados y, usualmente,
se asocia a glomerulonefritis pauciinmune®. Dentro de las
manifestaciones aisladas a lo largo del curso de la enferme-
dad, el 52% de los pacientes con GPA presenta manifestaciones
oculares®, principalmente, epiescleritis nodular necrosante,
escleritis y ulceraciones corneales”. Revisiones recientes esti-
man que el compromiso orbitario es mas frecuente de lo que
se piensa®, lo cual es un grave problema que causa discapaci-
dad visual secundario a la compresién del nervio éptico si no
es detectado y manejado a tiempo.

Existen algunos casos de la enfermedad reportados en
Colombia, sin embargo, ain no se tienen cifras oficiales de la
incidencia y prevalencia de seudotumor orbitario secundario a
esta patologia sistémica. Ademas, con respecto al compromiso
aislado de érbita como primera manifestacion, la literatura en
Latinoamérica es escasa.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente con
proptosis que fue manejada en multiples ocasiones como una
celulitis preseptal, sin tener en cuenta los antecedentes cli-
nicos que podian orientar al profesional de la salud a un
diagnéstico certero, convirtiéndose en un reto multidiscipli-
nar.

Caso clinico

Paciente femenina de 54 afios, procedente de Bogotd. Ante-
cedente de consumo de bebidas alcohélicas desde los 15
anos hasta la embriaguez cada 8 dias. Consumo de medio
paquete/dia de cigarrillos desde la misma edad. Presenta
cuadro clinico desde diciembre de 2016 consistente en sin-
tomatologia respiratoria alta dada por congestién nasal,
escurrimiento posterior purulento, epistaxis en una ocasién
y cefalea frontal, asociado a eritema y edema de globo ocu-
lar izquierdo, hacen diagnéstico de sinusitis del seno maxilar
y celulitis periorbitaria; estos episodios (aproximadamente 8)
presentaban periodos de mejoria, con respuesta parcial hasta
febrero de 2017.

Recibié antibioticoterapia de amplio espectro en varios
ciclos que incluyeron: metronidazol, clindamicina, ciprofloxa-
cina, amoxacilina piperacilina/tazobactam y vancomicina.

En agosto de 2017 consulta por proptosis de 6 meses de evo-
lucién, es valorada por otorrinolaringologia quienes deciden
hospitalizarla para realizar cantopexia, antrostomia maxilar y
etmoidectomia anterior; toman biopsia de mucosa que reporta

proceso inflamatorio agudo y crénico con tejido de granula-
cién, tejidos blandos con abundantes histiciocitos espumosos,
las coloraciones especiales no identificaron microorganismos.
Cultivo y hemocultivo extrainstitucional previo antibidtico:
negativo para microorganismos. Sin embargo, por clinica ini-
cian manejo antibiético con cefepime por 7 dias, el cual
finaliza en hospitalizacién domiciliaria.

Consideran remitir a oftalmologia por sospecha de seu-
dotumor orbitario versus proceso infiltrativo de la glandula
lagrimal. Dada la demora en la autorizacién de la remisién
para la valoracién, la paciente asiste al servicio de urgencias
de nuestra institucién en octubre de 2017, por presentar foto-
fobia, diplopia, disminucién de la agudeza visual, proptosis
ocular izquierda severa, blefaroptosis, asociado a vértigo sub-
jetivo e hipoacusia.

Al examen oftalmoldgico se observa agudeza visual ojo
derecho: 20/20; ojo izquierdo: 20/40, edema e induracién
periorbitaria de predominio en parpado superior, movimien-
tos oculares con restriccién para la versién lateral (fig. 1). A
la biomicroscopia, reflejos pupilares conservados, ojo dere-
cho segmento anterior sano, ojo izquierdo lagoftalmos de
2mm, conjuntiva hiperémica y quemosis, secrecién mucopu-
rulenta, presién intraocular y fondo de ojo dentro de limites
normales.

Se solicité tomografia axial computarizada de cara que
muestra como primera posibilidad diagnéstica seudotumor
orbitario, versus enfermedad linfoproliferativa o proceso
crénico micético (fig. 2); se considera manejo conjunto
con otorrinolaringologia quienes solicitan audiometria que
documenta hipoacusia neurosensorial asimétrica de oido
izquierdo, solicitan resonancia magnética nuclear de dngulo
pontocerebeloso, sin lesiones, presencia de otomastoiditis y
sinusitis maxilar izquierda. Se solicita quimica sanguinea
(tabla 1) sin alteraciones y sedimento urinario que reporta
microhematuria aislada, probablemente asociado a bacteriu-
ria asintomadtica.

Se da egreso por tratarse de proceso crénico sin compro-
miso sistémico y se programa a la paciente ambulatoriamente
para toma de biopsia y determinar diagndstico de seudotumor
versus proceso neoplésico.

La paciente reingresa a urgencias por persistencia de sin-
tomatologia oftalmoldgica y con resultados de histopatologia.
Nuevo reporte con coloraciones negativas para microorga-
nismos, evidencia de infiltrado inflamatorio crénico y agudo,
reacciéon granulomatosa con células gigantes y presencia de
vasculitis en arteriolas y vénulas (fig. 3). Se interconsulta a
medicina interna y reumatologia, quienes solicitan estudios
de extensién (tabla 1), radiografia de térax sin compromiso
pulmonar. Hacen diagnéstico de GPA por hallazgos en biop-
sia y clinica. Indican pulsos de metilprednisolona 500mg
iv/dia, por 3 dias previa desparasitacién, switch a via oral con
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Figura 1 - En ojo izquierdo se observa importante proptosis y blefaroptosis, con lesién ocupante de espacio en mitad
superior de la érbita izquierda, hiperemia conjuntival, conjuntivochalasis, secrecién mucoserosa.

Figura 2 - Tomografia axial computarizada de cara: A. Se observa ocupacién completa del seno maxilar izquierdo con
densidad de tejidos blandos, asociado a engrosamiento de la cortical 6sea adyacente, relacionado con cambios
inflamatorios crénicos. B y C. Alteracién difusa de los tejidos blandos periorbitarios izquierdos, con aumento heterogéneo
de la densidad en la porcion pre- y postseptal, con extension a los tejidos blandos intra- y extraconales, condicionando
proptosis secundarias sin conformar una masa definida; dichos cambios inflamatorios se extienden hasta la regién
supraorbitaria, palpebral y malar ipsilateral sin evidencia de colecciones liquidas organizadas.
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Tabla 1 - Resultados de laboratorio

Variable Octubre de 2017 Noviembre de 2017 Febrero de 2018 Julio de 2018
Hemograma
Recuento glébulos blancos (103 cel/u) 8.830 9.410 10.900 14.200
Hemoglobina (g/dL) 14,9 14,30 15,50 15,8
Hematocrito (%) 43,40 45 46,10 49
Plaquetas (10:3: cel/u) 355.000 487.000 447.000 397.000
Neutréfilos (103 cel/u) 4.630 3.810 5.600 9.150
Funcién renal
Creatinina en suero (mg/dL) 0,7 0,8 0,8 0,8
Nitrégeno ureico (mg/dL) 16 17
Reactantes de fase aguda
Proteina C reactiva (mg/dL) 5,24 1,81 1,21
Velocidad de eritrosedimentacién globular (mm/h) 45 45 25 10
Tiempos de coagulacion
Tiempo de protrombina (PT) (segundos) 15,70 14,40
Control PT (segundos) 14,80 15,10
INR 1,06 0,95
Tiempo parcial de tromboplastina (PTT) (segundos) 27,50 26,90
Control PTT (segundos) 29,90 29,90
Quimica sanguinea
Amilasa en suero (U/) 59
Fosfatasa alcalina (U/1) 117 102
Gama glutamiltransferasa (U/]) 26
Transaminasa glutamico piravica (U/1) 30 46
Transaminasa glutdmico oxalacética (U/1) 24 23 43
Bilirrubina total (mg/dL) 0,5
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,2
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0,3
Calcio (mg/dL) 10,1
Cloro (mEq/1) 104
Potasio (mEgq/1) 4,1
Sodio (mEg/1) 138
Test seroldgicos
ANA Negativo Negativo
P-ANCA Negativo
C-ANCA Negativo
Mieloperoxidasa anticuerpos (MPO) (U) 0,9
Serine proteinasa-3 snticuerpos (PR3-3) (U) 2,1
Uroandlisis
Densidad 1,011 1,025 1,02
pH 5,5 6,5 6
Leucocitos (leuc/ul) 75 Negativo Negativo
Nitritos Negativo Negativo Negativo
Proteinas Negativo Negativo Negativo
Glucosa Negativo Negativo Negativo
Cetona Normal Normal Normal
Urobilinégeno Normal Normal Normal
Bilirrubina Negativo Negativo Negativo
Sangre (eritrocitos/ul) 50 Negativo Negativo
Sedimento
Leucocitos (XC) 36,52 0-5 0-5
Eritrocitos (XC) 3,52 Negativo Negativo
Células epitelio escamoso (XC) 33,00
Células epitelio no escamoso (XC) 0,44 11-20 0-5
Bacterias + + Escasas
Microalbuminuria (mg/L) 30 10
Creatinuria (mg/dL) 100 50
prednisona 1 mg/kg/dia; presentando evolucién clinica hacia 1mg/kg/dia hasta nueva orden, y trimetoprim/sulfametoxazol

la mejoria con adecuada tolerancia. profilactico 160 mg/800 mg lunes, miércoles y viernes.
Finalmente, indican egreso hospitalario con esquema de Actualmente, la paciente por problemas en la autorizacién
ciclofosfamida 750mg/mensual por 6 meses, esteroide a de los insumos no ha podido finalizar el esquema por lo que
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Figura 3 - Estudio histopatolégico. Arriba: tincién con hematoxilina y eosina. Abajo: tincién con tricrémico de Masson. A.
Vista general: Tejido conectivo y adiposo con abundante infiltrado inflamatorio agudo y crénico (linfocitos y polimorfos
nucleares neutréfilos) que forma centros germinales, con eosinofilia y necrosis focal. B-F. Reaccién granulomatosa con
células gigantes y presencia de vasculitis de vasos musculares arteriolas (flecha roja) y vénulas (flecha azul), dada por
hiperplasia de las paredes vasculares, oclusién vascular y necrosis fibrinoide (flecha negra).

la respuesta ha sido parcial, persistiendo con la proptosis y
compromiso de la agudeza visual.

Discusién

La GPA es una vasculitis de pequeno vaso asociada a la
presencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos’, sin
embargo, su positividad no es esencial para el diagnéstico cli-
nico. Esta enfermedad se caracteriza principalmente por el
compromiso de tracto respiratorio superior e inferior, asociado
a manifestaciones renales’. Cabe resaltar que en la literatura
se describe el compromiso aislado de otras estructuras anaté-
micas, como lo es la 6rbita, que fue la principal manifestaciéon
de la paciente en cuestién y cuyo diagnéstico fue establecido
por los criterios del American College of Rheumathology’, dados
los hallazgos en la biopsia y la descarga nasal purulenta.

Con respecto al compromiso ocular, se estima que esta
entre el 14-60% de los pacientes con diagndstico de GPA, prin-
cipalmente como epiescleritis nodular necrosante, escleritis,
Ulceras corneales y vasculitis retiniana*; las manifestaciones
a nivel de érbita se presentan en el 45-60% de los pacientes
con la enfermedad®, y se considera que puede ser el primer
blanco, previo al desarrollo de manifestaciones sistémicas®?;
en mas del 10% de los pacientes con este compromiso ais-
lado los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos resultan
negativos®, como ocurre en este caso.

La presentacién del pseudotumor granulomatoso retroor-
bital es usualmente unilateral y compromete el espacio intra-
y extraconal; solo el 5% de las masas se limitan al espa-
cio intraconal'® sea por un origen primario o secundario a

la inflamacién sinusal subyacente*. La GPA con compromiso
orbitario se expresa clinicamente como proptosis y la sub-
secuente compresién mecanica que deriva en la atrofia del
nervio éptico, desarrollando ceguera en el 17% de los casos'?;
enoftalmos, en la fase tardia del seudotumor por contrac-
tura de la cavidad orbital®!?; epifora, por obstruccién de los
conductos nasolagrimales e infiltracién de la glandula lagri-
mal (dacrioadenitis); diplopia, por compresién directa sobre
el globo ocular, infiltracién de los musculos extraoculares,
vasculitis que compromete la vasa vasorum de los musculos
extraoculares; oftalmoplejia dolorosa, por compromiso de los
pares craneales (sindrome de Tolossa-Hunt)®'0. En este caso
llama la atencién el compromiso concomitante del v par
en sus 2 ramas; auditiva y vestibular, por una otomastoiditis
izquierda que fue la causante de la hipoacusia neurosensorial
del oido izquierdo y del vértigo subjetivo.

Comparado con la revisién de la literatura'®*°, todas
estas manifestaciones se presentaron en los reportes y series
de caso; de los 67 pacientes con diagnéstico de GPA y
algdn compromiso ocular, 63 presentaron afectacién de la
orbita, alrededor de 25 pacientes tenian compromiso de
senos paranasales o manifestaciones clinicas de sinusitis. Los
sintomas oculares y hallazgos més comunes fueron dismi-
nucién de la agudeza visual, diplopia, proptosis y limitacién
para los movimientos extraoculares. El denominador comun
para el tratamiento fue la ciclofosfamida, pulsos de metil-
prednisolona y prednisona oral, metotrexato o azatioprina;
25 pacientes presentaron mejoria de sintomas oculares sin
recaida, 10 pacientes presentaron refractariedad al trata-
miento y requirieron manejo con rituximab 9 de ellos e
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infliximab un sujeto, al menos 6 presentaron deterioro pro-
gresivo de la agudeza visual hasta la ceguera, cerca de 7
fueron llevados a descompresién orbitaria por dolor severo y
disminucién significativa de la agudeza visual, 2 requirieron
enucleacién, uno por dolor ocular severo y otro por no res-
puesta a corticoide ni radioterapia. Con respecto al sexo, el
género femenino resulté ser el mas afectado.

En lo referente a la presentacion de vasculitis y celulitis
periorbitaria de origen en senos paranasales'! estas pueden
coexistir, como ocurrié en este caso; esto explica los perio-
dos de mejoria parcial con el manejo antibidtico instaurado en
diferentes ocasiones. Sin embargo, teniendo en cuenta la his-
toria natural de la enfermedad de base, es necesario asociar
una terapia inmunosupresora’! y agentes citotdxicos (ciclo-
fosfamida, azatioprina o metotrexato)® para la modulacién del
sistema inmunoldgico. En casos de recaida o refractariedad es
necesario el tratamiento de segunda linea con medicamen-
tos biolégicos como el rituximab o infliximab**. En cuanto a
casos severos de compromiso de la érbita y estructuras adya-
centes, se debe realizar descompresién orbitaria® por parte de
otorrinolaringologia y oftalmologia, para reducir el riesgo de
isquemia del nervio 6ptico y progresién a ceguera.

En el caso no se pudieron descartar todos los diag-
nosticos diferenciales, pero si los mas frecuentes como la
enfermedad tiroidea y procesos infecciosos; patrén que se
repite en los reportes de caso. A este respecto, el médico
debe tener presente la enfermedad por IgG4, enfermedad
tiroidea (orbitopatia tiroidea o enfermedad de Graves), sarcoi-
dosis, arteritis de la temporal, poliarteritis nodosa, Kawasaki,
histiocitosis, xantogranuloma, hemangioma cavernoso, mal-
formaciones venolinfaticas, infeccién (celulitis postseptal,
infeccién por micobacterias, sinusitis fingicas invasivas por
especies de Mucor o Aspergillus), procesos neopldsicos como
el linfoma (predominantemente de células B) y enfermedad
metastdsica®®10.

Conclusion

A partir de este caso clinico se puede deducir que resulta
imprescindible una buena comunicacién en la relacién
médico-paciente, asi como una adecuada comunicacién entre
los profesionales de la salud que permitan un manejo inter-
disciplinario. Recordar la importancia de una anamnesis
detallada y examen fisico completo, dado que la proptosis
asociada a enfermedades del tracto respiratorio, superior e
inferior, o compromiso renal o como manifestacién aislada,
se constituyen como una ayuda diagnéstica para tener la sos-
pecha de GPA, sin descartar la patologia pese a la ausencia
de positividad de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.
Asimismo, se busca que el clinico sea consciente del impacto
directo que tiene el compromiso orbitario en la isquemia del
nervio 6ptico y consecuente ceguera irreversible sino se inter-
viene a tiempo.

Percepcion del paciente

Durante la entrevista clinica de oftalmologia, la paciente y
su familiar manifestaron preocupacién y ansiedad frente a la

recurrencia del cuadro clinico pese a los multiples manejos
recibidos, también refirieron incertidumbre acerca del pro-
nostico visual a futuro, pues esto afectaria directamente la
realizacién de tareas cotidianas.

Financiacién

Ninguna.
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