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RESUMEN

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es una condicién clinico-patolégica
que cursa con inflamacién granulomatosa del tracto respiratorio superior e
inferior, glomerulonefritis necrotizante focal y vasculitis necrotizante de va-
sos de pequeiio y mediano tamailo (capilares, vénulas, arteriolas y arterias).
La afectacién de la GPA orbitaria oscila entre el 7 y el 45%. En ocasiones, la
glandula lagrimal puede estar afectada de forma aislada y ser la manifesta-
cién inicial de la enfermedad. Presentamos el caso de una paciente con GPA
y fistula nasolagrimal.
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Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a clinical-pathological condition that
presents with granulomatous inflammation of the upper and lower respiratory tract,
focal necrotizing glomerulonephritis and necrotizing vasculitis of small and medium-
sized vessels (capillaries, venules, arterioles and arteries). Orbital GPA involvement
ranging from 7-45%. The lacrimal gland can occasionally be affected in isolation and
be the initial manifestation of the disease. We present the case of a patient with GPA
and nasolacrimal fistula.

INTRODUCCION

La prevalencia de la GPA oscila entre 2,3y 146,0

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es
un cuadro clinico-patolégico que cursa con in-
flamacién granulomatosa del tracto respiratorio
superior e inferior, glomerulonefritis necrotizante
focal y vasculitis necrotizante de vasos de peque-
no y mediano calibre (capilares, vénulas, arterio-
las y arterias)’.

casos por millén de personas, con una incidencia
de 0,4 a 11,9 casos por millén de personas-ano?.
La incidencia de la GPA varia ampliamente se-
gin la geografia. Afecta principalmente a las re-
giones del mundo en las que la poblacién es pre-
dominantemente de ascendencia europea y rara
vez se observa en el este de Asia. Los estudios de
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poblaciones multiétnicas en Francia y en los Es-
tados Unidos informan una incidencia al menos
dos veces mayor de GPA entre las poblaciones
blancas en comparacién con otras etnias®*.

En la GPA se detectan anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo con patrén citoplasmatico,
dirigidos contra la proteinasa 3 (c-ANCA/antiPR 3)
en el 65 a 75% de los casos, siendo este un mar-
cador muy especifico, aunque no patognomoéni-
co, de la enfermedad?®.

Aproximadamente del 82 al 94% de los pa-
cientes con GPA tienen un ANCA positivo, segin
la gravedad de la enfermedad®.

La enfermedad tiende a ser crénica y reci-
divante, con un amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas que varian entre la enfermedad
granulomatosa restringida al tracto respiratorio
(enfermedad localizada), hasta la enfermedad
severa necrotizante con afeccién multisistémi-
ca y predilecciéon por el pulmoén y el rindn. Para
establecer un diagnéstico y tratamiento co-
rrectos, habitualmente se requiere realizar una
biopsia, asi como valorar la extension y severi-
dad de la enfermedad en cada 6rgano?.

La inmunidad humoral y celular participan
en su patogenia; el dafo tisular se produce como
resultado de un proceso inflamatorio que se
manifiesta por la formacién de granulomas y la
infiltracién de polimorfonucleares, macréfagos
y linfocitos en las paredes de los vasos sangui-
neos, asi como mediante la sintesis de autoanti-
cuerpos (ANCA) dirigidos frente a antigenos pre-
sentes en los polimorfonucleares y monocitos?.

Hasta el 70% de los pacientes con GPA posee
manifestaciones otorrinolaringolégicas, siendo
frecuentemente la forma de presentacién de
la enfermedad’. El compromiso a nivel nasal
(64-80%) se caracteriza por rinitis inflamatoria y
ulceracién mucosa con epistaxis (11-32%), que
puede evolucionar a ulceracién del tabique con
perforacién y deformidad (9-29%). El compromi-
so de los senos maxilares y frontal ocurre en el
90% de los casos. La estenosis subglética sucede
hasta en un 16% de los pacientes®°.

La afectacién orbitaria de la GPA es menos
frecuente: oscila entre el 7-45% segun la bi-
bliografia revisada!®'*!2. Puede presentarse con
proptosis en el 69% de los casos, inflamacién
ocular, pérdida de las paredes orbitarias en el
38%, epifora en el 52%, diplopia en el 52%, edema
y eritema palpebral en el 31%, dolor orbitario en

el 24%, disminucién de la agudeza visual (AV) en
el 17%, compromiso sinusal y pérdida del septum
nasal. La glandula lagrimal ocasionalmente pue-
de afectarse de manera aislada y resultar la ma-
nifestacion inicial de la enfermedad®®t*2,

El tratamiento dependerd de la severidad de
las manifestaciones clinicas. En los casos seve-
ros, se recomienda rituximab 375 mg/m? cada
semana durante 4 semanas o 1000 mg los dias
1y 15, ambos resultan igualmente eficaces para
la induccién de la remisién®.

A pesar que la mayoria de los pacientes alcan-
za la remisién, un porcentaje elevado presentard
una recaida y algunos pocos seran refractarios al
tratamiento. Este grupo implica un gran desafio
terapéutico. En los Gltimos anos, se lograron gran-
des avances en el conocimiento de la fisiopatoge-
nia de la enfermedad y con esto surgieron nuevos
y atrayentes blancos terapéuticos que ampliaron
las posibilidades de tratamiento de esta patolo-
gia. La deplecion de las células B con rituximab
demostré en multiples reportes funcionar como
una alternativa beneficiosa para el tratamiento de
pacientes con GPA refractarios y en otras vasculi-
tis asociadas a ANCA*Y. Sin embargo, en aquellos
casos donde no corre riesgo la vida del pacien-
te, se utilizan drogas como el metotrexato oral
20-25 mg/semana, micofenolato de mofetilo has-
ta 3 g/dia y azatioprina 2 mg/kg/dia®.

Las lesiones destructivas de la linea media
(LDLM) de la via aérea superior (VAS) constituyen
un dilema diagnédstico por la superposicién de sig-
nos y sintomas, y a sus diversas etiologias (trauma-
ticas, infecciosas, neoplasicas, autoinmunes o des-
conocidas). Por este motivo, se presenta el siguiente
caso clinico debido a la baja frecuencia de la enfer-
medad y el dafio organico tan particular producido
en esta paciente. Ademas, conlleva un desafio tera-
péutico ya que se requiere de un trabajo multidis-
ciplinario y es una patologia con respuestas muy
variadas a los tratamientos disponibles.

Caso clinico

En el presente trabajo se reporta el caso de
una paciente de 24 anos de edad, con antece-
dentes de hipertensién arterial (HTA) y diag-
néstico de GPA de 4 afios de evolucién. Al in-
terrogatorio negaba antecedentes de consumo
de drogas de abuso u otras sustancias. En el
examen fisico se evidencia deformidad en silla
de montar, secrecién mucosanguinolenta junto
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con lesiones costrosas en ambas fosas nasales,
visién borrosa en ojo derecho e hipoacusia bila-
teral intermitente. Se realiza interconsulta con
Infectologia para descartar infecciones micé-
ticas o bacterianas concomitantes y se solici-
ta laboratorio inmunolégico que informa: FAN
negativo, PR3-ELISA positivo, PCR (proteina C
reactiva) positiva y ERS (eritrosedimentacion)
dentro de valores normales.

El estudio tomografico evidencia la ausencia
de la pared medial orbitaria derecha, septum na-
sal y cornetes, presencia de fistula orbitonasal
derecha con seno frontal y celdillas etmoidales
ocupadas, solucién de continuidad a nivel de las
laminas papiraceas, con aparente comunicaciéon
con Orbitas, a predominio derecho (Figura 1).

En la evaluacién oftalmolégica se constata
erosion corneal recurrente, leucoma corneal in-
ferior que llega al eje pupilar y queratitis super-
ficial derecha.

Se realizan lavados programados y profilaxis
antibidtica, y luego de descartar patologia infec-
ciosa asociada, se interpreta cuadro como se-
cundario a progresién de enfermedad de base.

La paciente recibe tratamiento de induccién
con ciclofosfamida 1 g cada mes por 6 meses,
continuando etapa de mantenimiento con mi-
cofenolato 2 g/dia y corticoterapia a dosis ba-
jas. Luego de un afno de tratamiento, presenta
recaida de su enfermedad de base, con episo-
dios de epistaxis, dolor ocular intenso derecho
y brusca pérdida de la audicién. Se realiza es-
tudio tomografico donde se evidencia proceso
inflamatorio que compromete las celdas mas-
toideas y resto de las cavidades de ambos oi-
dos medios, ausencia del tabique nasal, con
fistula nasolagrimal (Figura 2). Por tal motivo,
se indica infusion de rituximab 1 g (dia 0 y 15),
opcién que resulta la acertada en los casos de
nueva actividad de la enfermedad o recaida. La
paciente no presenta nuevos signos de activi-
dad durante 2 anos aproximadamente, persiste
con secuelas de la enfermedad, en tratamiento
de mantenimiento con azatioprina 50 mg/dia,
profilaxis antibidtica trisemanal con trimetro-
prima-sulfametoxazol 800-160 mg y tratamien-
to tépico con antibidticos indicados por el Ser-
vicio de Otorrinolaringologia.

Figura 1: Tomografia computada de macizo facial.
Compromiso mucoso y 6seo de senos paranasales.
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La GPA es una vasculitis granulomatosa y
necrotizante que afecta vasos pequenos y me-
dianos. Compromete habitualmente la VAS e in-
ferior, y los rinones. En general, la GPA es una en-
fermedad multisistémica, con manifestaciones
variadas de acuerdo al 6rgano comprometido.

Las manifestaciones locales, como el com-
promiso de senos, con dolor facial, edema, obs-
truccién nasal o descarga purulenta, son signos
y sintomas comunes en este cuadro.

La manifestacién orbitaria suele ser unilate-
ral y puede deberse a la perforacién de estruc-
turas vecinas como los senos paranasales, la
cavidad nasal o ser originaria de la propia 6r1-
bita; potencialmente puede provocar pérdida
visual y deformacién facial’. El compromiso de
la glandula lagrimal es raro, generalmente uni-
lateral, y se presenta principalmente como au-
mento de su tamano.

Se requiere un amplio interrogatorio para
descartar enfermedad sistémica asociada. Son
importantes los antecedentes de zona endémi-
ca, contactos, inmunodeficiencias, adiccién a
drogas, téxicos y traumatismos. El examen cli-
nico general debe incluir un profundo estudio
oftalmolégico y de la VAS.

CONCLUSIONES

De acuerdo al presente caso clinico descrip-
to y a la bibliografia consultada, destacamos el
severo compromiso orbitario observado en esta
paciente, dada su presentacién menos frecuen-
te y sus potenciales complicaciones. Las secue-
las de la enfermedad pueden comprometer se-
veramente la calidad de vida de los pacientes
porque estan expuestos a multiples infecciones
que requieren tratamiento antibiético prolon-
gado. Ademas, la intensa inmunosupresién au-
menta la susceptibilidad a infecciones graves
que pueden poner en riesgo sus vidas.
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