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Buena respuesta al tratamiento quirdargico y micofenolato en mujer
con pseudotumor inflamatorio secundario a vasculitis ANCA positivo
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Presentamos el caso de una mujer joven con vasculitis ANCA positivo y pseudotumor inflamatorio como
manifestacién granulomatosa, que cursé con buena repuesta a la exéresis quirtrgica y micofenolato
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Good response to surgical treatment and mycophenolate in woman with
inflammatory pseudotunor secondary to ANCA positive vasculitis
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We present the case of a young woman with ANCA positive vasculitis and infammatory pseudotumor as a
granulomatous manifestation, who had a good response to surgical removal and mycophenolate mofetil.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las vasculitis antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) posi-
tivo son entidades que pueden generar dificultades en su
diagnéstico y clasificacién por presentar diferentes patrones de
ANCA, que no se corresponden con el mas comtn. Sin embargo,
el curso de la enfermedad nos ayuda a encuadrarlas. En este caso
clinico desarrollamos un caso de vasculitis ANCA positivo con un
patron alternativo de anticuerpos y una manifestacién granuloma-
tosarara en la region orbitaria con buena respuesta al micofenolato

* Autor para correspondencia.
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mofetilo y no a los fairmacos de uso mas comdn para estas
enfermedades.

Presentacion clinica

Mujer de 36 afos, natural de Colombia, sin alergias conocidas ni
antecedentes médico-quirdrgicos de interés.

En marzo de 2006 acudi6 a urgencias de otro hospital, por
un cuadro consistente en astenia, rash evanescente, fiebre ves-
pertina, sudoracién de varias semanas de evolucién y hemoptisis
de 48h de evolucién. Los exadmenes complementarios objetiva-
ron anemia (hemoglobina 8,3 g/dl), trombocitosis (525.000 ml) VSG
97 mm/h, PCR 2,47 mg/dl y microhematuria. La radiografia de térax
mostraba un patrén anormal en el 16bulo inferior derecho que se
confirmé con una TAC toracica, se corroboré como un patrén difuso
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en vidrio deslustrado. Todas las pruebas microbiolégicas fueron
negativas excepto el Mantoux. La autoinmunidad mostraba ANA
1/640, P-ANCA 1/160 y anticuerpos antimitocondriales, por inmu-
nofluorescencia indirecta (IFI). La biopsia cutanea fue informada
como toxicodermia, y la biopsia transbronquial mostraba side-
r6fagos en el parénquima, cambios sugerentes de hemorragia
alveolar. No disponemos de mads datos en su informe. Ante la
sospecha de poliangeitis microscépica (PAM) se administraron 3
bolos de metilprednisolona (1 mg/kg/dia) y, posteriormente, por
via oral. La biopsia renal mostraba glomerulopatia mensangial
con depésitos electrodensos ocasionales. Se inici6 con azatio-
prina (100 mg/dia) con mejoria clinica progresiva. Al alta recibia
diariamente metilprednisolona 36 mg, AAS 100 mg y azatioprina.
Ademas, sulfametoxazol como profilaxis para Pneumocystis jiro-
vecci y bifosfonatos para la osteoporosis inducida por esteroides.
No acudi6 a la consulta.

En junio de 2011 ingres6 en nuestro centro por astenia, artral-
gias, fiebre, edema palpebral, dolor toracico y a la presién de senos
paranasales con VSG 67 mmy/h. Se realizé TAC de senos paranasales
sin alteraciones. Tras esto recibia azatioprina a 150 mg y metilpred-
nisolona 10 mg diarios. Fue revisada en consulta un mes después
sin datos de actividad.

En noviembre de 2011 presenté proptosis derecha, diplopia y
angioedema con dudosa paralisis del VII par craneal. Se realiz6 TAC
orbitaria que mostraba engrosamiento difuso del recto superior y
ensalce de la grasa extraconal. Posteriormente, una RMN craneal
confirmé los hallazgos. Se realizé TAC de alta resolucién toracica
que descarté afeccién pulmonar. Estos hallazgos sugerian como
enfermedad de Wegener (WG). En ese momento se suspendi6 la
azatioprina, se administraron bolos de metilprednisolona durante
3 dias y, posteriormente, se administré via oral con disminucién
gradual. Se inici6 tratamiento con metotrexato (MTX) para la mani-
festacion granulomatosa. Tras la desaparicion de la diplopia y el
angioedema se procedi6 al alta.

En diciembre de 2011 present6 cefalea organica con empeora-
miento de la diplopia y VSG 56 mm/h, PCR 2,3 mg/dl, anti-PR3 1/80
y antiMPO positivos. Se realiz6 nueva RMN craneal que mostraba
mayor engrosamiento de la grasa extraconal. Se procedi6 a la exére-
sis quirdrgica con mejoria de la proptosis, los movimientos oculares
y la cefalea. La anatomia patolégica no mostré datos de infeccién,
sarcoidosis o linfoma. Histolégicamente presentaba gran deses-
tructuracién de la glandula lacrimal por infiltrado linfocitario sobre
un estroma hialino. Fue diagnosticada de pseudotumor inflamato-
rio (PI). El MTX fue suspendido por intolerancia gastrointestinal,
incluso subcutaneoy se inici6 tratamiento con micofenolato (MMF)
500 mg cada 12 h, iniciando esta dosis para evitar molestias gastro-
intestinales y asegurar el cumplimiento del tratamiento. Ademas,
recibia metilprednisolona 16 mg.

La dGltima revisién a la que acudié la paciente fue en agosto
de 2012 encontrandose asintomatica y habiendo permitido el des-
censo de los esteroides a 4 mg/dia.

Discusion

El consenso de Chapel Hill define la granulomatosis de WG
como «vasculitis necrosante y granulomatosa que afecta al tracto
respiratorio, puede asociar glomerulonefritis necrosante». Muy fre-
cuentemente se asocia a ANCA, los PR3 son especificos. Nuestra
paciente mostraba anti-MPO/p-ANCA, lo que sugeria MPA, sin
embargo esto no es 100% especifico. Entre el 82 y el 94% de los
pacientes con WG o MPA son ANCA positivos, relacionado con la
gravedad de la enfermedad’ 2. La enfermedad de WG se asocia con
PR3 y MPA con MPO. Sin embargo, el 20% de los pacientes con WG
o MPA tienen un patrén ANCA alternativo y, al menos, el 10% son
ANCA negativos>—.

La afeccién pulmonar es una de las caracteristicas cardinales de
la enfermedad de WG. Es la manifestacion inicial en un 45% de los
pacientes, y hasta el 87% lo desarrolla a lo largo de la enfermedad
(tos, hemoptisis y pleuritis son los sintomas mas frecuentes)®. En
nuestro caso la hemorragia alveolar fue la manifestacién inicial,
apuntando al primer diagnéstico de PAM, donde esta es la mani-
festacién inicial hasta en el 30% de los pacientes. Sin embargo, el
curso de la enfermedad encaja mejor con WG debido a que las
manifestaciones granulomatosas, que no son comunes en la MPA.

Las manifestaciones oculares ocurren en un 28-58% de los
pacientes con enfermedad de WG, y son manifestacion inicial del
8-16% de los casos’:3. Cualquier compartimento ocular puede afec-
tarse. También puede ocurrir como complicacién del tratamiento.
El linfoma y la sarcoidosis quedaron descartados por ausencia de
otras caracteristicas clinicas e histolégicas. No existian datos de
infeccion en la patologia ni en los cultivos. La oftalmopatia distiroi-
dea no era plausible por no presentar alteraciones en los niveles de
hormonas tiroideas y frecuentemente es bilateral. E1 Pl es una lesién
benigna de etiologia desconocida. Se localiza frecuentemente en el
pulmén, pero la 6rbita y los senos paranasales pueden afectarse.
Puede existir tumefaccién de las inserciones musculares y masa
palpable, que asocia frecuentemente oftalmoplejia y diplopia. Tipi-
camente ocurre de forma unilateral y recurrente. Los corticoides
orales son el tratamiento de eleccién y la buena respuesta a estos se
considera caracteristica diagnéstica. La mejoria ocurre en las prime-
ras 48 h. Se asocia de forma menos frecuente a las vasculitis ANCA
positivas (inferior al 10,7% las manifestaciones oculares)’. Nuestra
paciente tuvo un nuevo brote con el inicio de la azatioprina, por lo
que se sustituyé por MTX. Este fue suspendido por intolerancia gas-
trointestinal y debido a las elevadas dosis de esteroides requeridas
se inici6 tratamiento con MMF. Tras esto no se objetivaron brotes
de acuerdo con Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) hasta
octubre de 2012 (dltima vez que acudié a la consulta). La cefalea
desapareci6 tras la cirugia.

Varios estudios apoyan el uso de azatioprina, MTX y rituximab
como tratamiento para las manifestaciones granulomatosas de la
enfermedad de WG. Por el contrario, el MMF ha mostrado una
menor efectividad en los ensayos «head to head»'°. Sin embargo,
en nuestra paciente el MMF se inici6 tras el falta de respuesta o
efecto adverso a los tratamientos previos, reservando el rituximab
para posibles eventos futuros y consiguiendo la remisién clinica
con bajas dosis de MMF.

Conclusiones

Nuestra paciente desarrollo PI como complicacién granuloma-
tosa sin mostrar evidencia de nuevas alteraciones pulmonares o
renales, por este motivo se cambid el diagnéstico a enfermedad
de WG y se inici6 tratamiento de acuerdo a las recomendaciones
vigentes. Finalmente, el MMF se mostré como el mejor farmaco para
mantener la remisiéon de nuestra paciente. No aparecieron nuevas
manifestaciones granulomatosas ni recurrencia de Pl hasta 9 meses
después de la cirugia, cuando abandond el seguimiento.

Aunque no hay ensayos clinicos publicados probando la
efectividad del MMF como tratamiento de las manifestaciones gra-
nulomatosas de la enfermedad de WG, este hallazgo sugiere que
el MMF podria ser un farmaco bien tolerado y efectivo en el trata-
miento de este tipo de manifestaciones.
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