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Resumen

Un paciente de 38 afios de edad fue derivado con diagnostico de
leishmaniasis mucocutanea por un proceso destructivo de la nariz
y los senos paranasales, con severo compromiso oftalmoldgico.
Este trabajo discute los diagnosticos diferenciales de las lesiones
destructivas de la linea media. El estudio de estas lesiones es difi-
cultoso, pero debe efectuarse con una aproximacion sistematica y
multiples técnicas diagnésticas. El diagnostico final fue de Granulo-
matosis de Wegener.
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Summary

A 38-year-old man was referred as muco-cutaneous leishmaniasis
for a destructive process of the nose and paranasal sinuses, and
severe ophthalmologic involvement. The paper discusses differential
diagnosis of midline destructive disorders. The diagnosis of midline
destructive lesions remains difficult but is aided by a systematic ap-
proach and familiarity with multiple diagnostic techniques. The final
diagnosis was Wegener’s granulomatosis.

Key words: Wegener’s granulomatosis, midline destructive disor-
ders, leishmaniasis.
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Introduccion

Las vasculitis sistémicas comprenden un grupo de enfer-
medades inflamatorias inmunomediadas que involucran
vasos de diferentes tamailos, ocluyéndolos y llevando asi
a la isquemia o infarto de los érganos comprometidos.
La descripcién de los anticuerpos contra el citoplasma de
neutréfilos (ANCA) ha sumado gran cantidad de infor-
macién en la epidemiologia de estas vasculitis.

Las vasculitis ANCA-asociadas (VAAs) incluyen la
Granulomatosis de Wegener (GW), la poliangeitis mi-
croscépica (PAM) y el Sindrome de Churg-Strauss (SCS)
(algunos autores incluyen la forma limitada al riién de
glomerulonefritis crescéntica ANCA-asociada)'.

Las lesiones destructivas de la linea media (LDLM) de
la via aérea superior (VAS) presentan un dilema diagnds-
tico debido a la superposicién de signos y sintomas y a sus
diversas etiologias (traumaticas, infecciosas, neoplasicas,
autoinmunes o desconocidas).

El objetivo de este trabajo es la presentacién de un caso
clinico de LDLM, cuyo diagnéstico final fue GW, y revi-
sar la metodologia diagndstica.

Caso clinico

Paciente vardn, de 38 afios de edad que ingresa por de-
terioro clinico general, cefalea frontal, destruccién del
tabique, sangrado nasal y compromiso severo de la visién

bilateral, por escleritis necrotizante con panuveitis.

Figura 1. Escleritis necrotizante con panuveitis. Nariz en silla de montar.
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Procedente de un medio endémico para patologias tro-
picales (Chaco), no tenia antecedentes heredofamiliares o
personales trascendentes.

Un aflo y medio antes habia comenzado con fotofobia,
lagrimeo y disminucién de la agudeza visual a predominio
del ojo derecho. Luego astenia, adinamia, catarro de VAS
asociado a pustulas que evolucionan a udlceras en sacabo-
cado en hemitérax izquierdo que luego se generalizan.

Una tomografia computada (TAC) mostraba compro-
misos de senos paranasales. El cultivo para Mycobacterium
tuberculosis de lesion de brazo derecho, y los estudios para
lepra fueron negativos. Una radiografia de térax mostraba
acentuacidn de la trama broncoalveolar hiliofugal bibasal.

En ese momento, un examen microscépico (coloracién
de May Grunwald Giemsa) de una tlcera de abdomen
informé inclusiones citoplasmadticas “compatibles” con
Leishmaniasis sp.

Con diagnéstico de leishmaniasis mucocutanea, rea-
liza tratamiento con antimoniato de meglumina, con
regular respuesta. Evoluciona con sepsis (Acinectobacter
spp.) por sobreinfeccién de las tdlceras cutineas. En ese
momento presentaba Htco: 24%, Hb 7,9 ¢/dl, leucoci-
tos 11.900/pL, VSG: 107mm/h. Coagulograma anormal.
Se realizan endoscopias digestivas alta y baja sin lesio-
nes significativas. Una puncién de médula 6sea mostrd
subpoblaciones linfocitarias normales. Es tratado con
anfotericina B liposomal. Un estudio de histocompatibi-
lidad informé HLA Clase I A 31, A38, B39, B61, Clase II
DRB1 04, DR 53, DRBI 04.

Una segunda biopsia cutdnea informa pioderma gan-
grenoso. Inicia tratamiento con prednisona 1 mg/kg dia
mds anfotericina B al doble de dosis. Evoluciona favora-
blemente y es dado de alta.

Dos meses antes del ingreso presentaba mayor com-
promiso del ojo derecho. Una resonancia magnética
nuclear (RMN) mostraba severas lesiones oculares y rino-
sinusales; el cerebro y la angioresonancia eran normales.

Al ingreso a nuestra institucién, una TAC de macizo
facial muestra compromiso mucoso y éseo de senos para-
nasales (Figura 2). Se biopsia para cultivo: micolégico y
Leishmania siendo ambos negativos. Anatomia patoldgi-
cainforma un proceso inflamatorio linfoplasmocitario sin
atipia ni amastigotes. TAC de cerebro, térax, abdomen y
pelvis sin particularidades.
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Figura 2. Tomografia computada de macizo facial. Compromiso mu-
coso y dseo de senos paranasales.

Rto de leucocitos 11.100/uL. Linfocitos 16,0%, 1.776.
CDA4: 57%, 1.012 (VN: 29 a 59%), CDS8: 20%, 355 (VN 19
248%), CD3:75%, 1.332 (VN 60 2 85%), CD 19: 16%, 320
(VN 7 a23%). Relacién CD4/CD8 2,9 (VN 0,6 a 2,8). 2
microglobulina 2.300 ng/ml (VN 1.010 a 1.730).

Fueron consultados servicios de enfermedades regio-
nales: la anatomia patoldgica (AP) de la lesién de cavum
fue compatible con intenso proceso inflamatorio e infil-
tracién linfoplasmocitaria inespecifica, y el cultivo para
hongos fue negativo (Hospital Muiiiz). La basqueda de
Leishmania por AP, cultivo en medios liquidos e ino-
culacién en himster fueron negativos (Instituto Fatala
Chaben). Laboratorio: clearance de creatinina: 95ml/min.
Proteinuria 0,18 g/24 hs. Factor reumatoideo <5UT, C3 18
mg%, C4 29 mg%, ANA (), ASMA (), APCA (-), AMA
(), Anti LKM (1), Anti M2 (-). HBs Ag (-), HCV (), CMV
IgG y HIV (-). VDRL (-). VSG: 107 mm/h. Hierro sérico
5 mg/dl, ferritina 546 ng/dl.

La inmunofenotipificacion en sangre periféricay en la
biopsia de la lesién del cavum no mostré hallazgos feno-
tipicos compatibles con procesos clonales en curso. Las
poblaciones linfocitarias circulantes T y B eran normales.
Linfocitos NK normales. Solo discreto aumento de mo-
nocitos, con expresién de CD 59, considerada inespecifica.

La revisién de la biopsia cutinea fue compatible con
una vasculitis granulomatosa.
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Figura 4. Piel. Mayor aumento vasculitis granulomatosa. Infiltrado
perivascular granulomatoso con aisladas células gigantes y dafio focal
vascular.

Inicia tratamiento con meprednisona 40 mg/dia con
respuesta favorable pero con actividad ocular progresiva.

Se decide comenzar con pulsos endovenosos de ciclo-
fosfamida. El paciente evoluciona favorablemente.

Seis meses después, en tratamiento con ciclofosfamida
oral y corticoides en descenso, presenta Htco: 37%, Hb:
11,4 g/dl, Blancos 8.340/pL (74-1-0-17-8), VSG: 10 mm/h.
ANCA C (). ANCA P (9.
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Discusion
El diagndstico diferencial de un paciente con LDLM com-
prende variadas patologias (Tabla 1).

Virales
Epstein Barr (EBV) (linfomas asociados)
Bacterianas
Tuberculosis, Lepra y otras Micobacterias
Klebsiella rhinoscleromatis
Tularemia. Actinomicosis. Sifilis
Fungicas
Candidiasis. Aspergilosis. Mucormicosis. Zigomicetos
Histoplasmosis. Blastomicosis. Coccidiodomicosis
Rinosporidiosis
Parasitos

Leishmaniasis. Miasis
Bacterianas, parasitarias o fungicas + HIV

Toxicas
Cocaina

Traumaticas

Granulomas de colesterol

iEnEOE

Sarcoidosis

Policondritis recidivante
Granulomatosis de Wegener
Sindrome Churg Strauss

Neoplasicas

Linfomas sinonasales (15% del total) (en general no Hodgkin)

Linfoma asociado a EBV

Carcinoma nasofaringeo

Melanoma de VAS

Reticulosis polimérfica o granulomatosis inflamatoria

Rabdomiosarcoma

Otros (como el sarcoma histiocitico)

Secundarias (raras, 1%, mama, tiroides, rifidn, pulmones, tracto genitourinario e intestinal)

Enfermedad Destructiva Idiopatica de la Linea Media 5-15%

Tabla 1. Etiologia de las lesiones destructivas de la linea media.
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Las manifestaciones locales, como el compromiso de
senos, con dolor facial, edema, obstruccién nasal o des-
carga purulenta son signos y sintomas comunes en este
cuadro.

Se requiere un amplio interrogatorio para descartar
enfermedad sistémica asociada. Son trascendentes los
antecedentes de zona endémica, contactos, inmunodefi-
ciencias, adiccién a drogas, toxicos y traumatismos?>. El
examen clinico general debe sumar un profundo estudio
oftalmoldgico y de la VAS.

Al laboratorio general (que generalmente muestra
signos de reaccién de fase aguda), se debe agregar una
evaluacién metabdlica, enzima convertidora de an-
glotensina, factor reumatoideo, anti Ro y La, PPD,
serologia para HIV, sifilis, coccidiodomicosis, Epstein
Barr y Leishmania.

Los anticuerpos ANCA Py Cylos Anti PR3y MPO,
nos orientan en las VAAs™*. La serologia para ANCA
puede ser positiva en pacientes cocainémanos (mds de la
mitad de los pacientes reaccionan con la PR3)’.

El diagnéstico por imdgenes es generalmente ines-
pecifico para una definicién etioldgica, pero importante
para la localizacién y extension de la lesién. Una RMN
no se considera de utilidad superior a la TAC, con res-
pecto a estructuras Gseas, pero si para la valoracién del
sistema nervioso central.

Al contexto clinico debe sumarse al histopatoldgico.
El examen microscépico debe acompadiarse de la citome-
tria de flujo, de los estudios complementarios (por ej.,
PCR) y cultivos.

Las lesiones con infiltrado angiocéntrico, angioinva-
sivo y expresién inmunofenotipica CD4, CD20 CD45 se
asocian a virus de Epstein Barr?.

Lareticulosis polimorfa (CD43 +) y la granulomatosis
linfomatoidea son consideradas lesiones prelinfomatosas
y se asocian a linfomas angiocéntricos sobre todo el lin-
foma nasal de células T2

La biopsia observada con microscopia polarizada
permite observar materiales extrafios (por ej., cristales,
colesterol, cocaina).

La leishmaniasis es una parasitosis mucocutinea
y visceral que se transmite al hombre por picadura de
dipteros hematé6fagos. La primoinfeccién es cutdnea por
inoculacién de promastigotes de Leishmanias, cuyos

amastigotes por via hematégena comprometen orofarin-
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ge, 0 bien por inoculacién directa de estos protozoos en
la mucosa del tracto aéreo y digestivo superior®.

Después de una infeccién aguda o subclinica, la Leis-
hmania puede permanecer en estado latente, pudiendo
reactivarse ante una caida de la inmunidad®’. La leishma-
niasis mucocutinea (LMC) puede desarrollarse meses o
afios después de la primoinfeccién.

El compromiso ocular en Leishmaniasis es poco
comun. Se han observado cuadros de iritis crénicas, he-
morragias retinales, papilitis, trombosis de vena central
retinal y uveitis anterior (esta tltima también ha sido re-
portada por tratamiento con antimoniales)®.

La afectacién de vias aéreas superiores se manifiesta
con rinitis dolorosa mucopurulenta con pdlipos san-
grantes que se ulceran con compromiso destructivo de
tabique nasal y pared lateral (nariz de tapir) y a su vez la-
bio superior, paladar blando-duro y tivula con sintomas
de disfonia, disfagia y disnea’.

El diagndstico de certeza se realiza con la observa-
cién de amastigotes intracitoplasmdticos (macréfagos)
o circundédndolos en la biopsia o frotis de lesiones. Las
infecciones por Leishmanias inducen tanto inmuni-
dad humoral (la inmunoelectroforesis o ELISA pueden
ser negativos en las cutaneomucosas), como celular
(predominantemente). La respuesta celular se mide indi-
rectamente (dermorreaccién de Montenegro)®®.

Se han desarrollado en los tltimos afios anélisis bio-
quimicos menos invasivos, mds sensibles y especificos
para usar en muestras de tejido o sangre periférica, como
los exdmenes por IFI, ELISA, PCR (en el momento ac-
tual, de eleccién) o antigenos como el K390,

El tratamiento para Leishmaniasis se efectia con
antimoniales pentavalentes o con anfotericina B en su
forma liposomal. En pacientes inmunocomprometidos,
la resistencia a los antimoniales ha llegado al 50%. Se
han observado, también, falta de respuesta primaria y
secundaria para ambas terapéuticas en pacientes inmu-
nocompetentes'’.

La GW es una vasculitis granulomatosa y necrotizan-
te que afecta vasos pequefios y medianos. Compromete
habitualmente la VAS einferior, y los rifiones. En general,
la GW es una enfermedad multisistémica, con manifes-
taciones variadas de acuerdo al 6rgano comprometido!?.

El diagndstico de la GW requiere dos de cuatro cri-
terios del American College of Rheumatology (ACR):
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inflamacién nasal u oral, radiologia toricica anormal,
sedimento urinario patoldgico e inflamacion granuloma-
tosa en la biopsia. Los criterios del Consenso de Chapel
Hill ponen mds énfasis en el resultado de las biopsias®2.

En la GW, la afectacion ocular (escleritis, queratitis,
uveitis y proptosis ocular) ocurre en mis del 50% de los
pacientes, siendo una manifestacién inicial en 8-16%. La
isquemia del nervio éptico que puede producir ceguera.
El compromiso a nivel nasal (64-80%) se caracteriza por
rinitis inflamatoria, ulceracién mucosa, con epistaxis
(11-32%), pudiendo evolucionar a ulceracién del tabique
con perforacién y deformidad (9-29%). El compromiso
de senos maxilar y frontal ocurre en el 90% de los casos.
La estenosis subgldtica ocurre hasta en un 16% de los
pacientes®”.

El compromiso de piel en la GW ocurre entre 40-50%
de los pacientes (13-25% forma inicial) manifestindose
como tlceras, purpura palpable, nédulos subcutineos,
pépulas, vesiculas, pioderma gangrenoso y Raynaud ?7.

Se ha hipotetizado que la GW comienza como una
enfermedad granulomatosa del tracto respiratorio, que
progresa a una vasculitis de pequefios vasos después de
variados periodos. Otros autores proponen que la forma
localizada de la GW es un estado de enfermedad pro-
longado o un fenotipo de enfermedad (5% de todos los
pacientes), 54% de los cuales son ANCA-negativos'?.

Basado en los perfiles de las citoquinas, algunos
autores dividen a los pacientes con GW en dos grupos
refiriéndolos como un “modelo Th1/Th2”.

Pierrot-Deseilligny Despujol postula que la severi-
dad y el pronéstico de la GW puede ser considerada en
términos de actividad granulomatosa/vasculitica, ten-
diendo los pacientes con compromiso de la VAS a tener
un mejor pronéstico que aquellos que no lo tienen'™.

El tratamiento de la GW con compromiso severo im-
plica la asociacién de corticoides y ciclofosfamida®®.

Ante el cuadro clinico de este paciente se postularon
varias posibilidades diagndsticas:

Una LMC resistente o en recaida.

Una LMC con vasculitis secundaria.

Una GW sobreinfectada con Leishmania.

Una GW ANCA (-) no diagnosticada.

El antecedente del diagnéstico de leishmaniasis no

puede descartarse en un paciente de drea endémica y
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con biopsias vinculables al mismo. Sin embargo, nuevas
biopsias mostraron ausencia de verdaderos amastigotes
y la reevaluacién de las biopsias anteriores informé una
vasculitis granulomatosa cutdnea. Los cultivos y las se-
rologias fueron negativas para infeccién. Los estudios
de citometria de flujo fueron negativos para clonalidad.
La naturaleza de las lesiones oculares, la ausencia de res-
puesta al tratamiento antiinfeccioso, con empeoramiento
progresivo, y por dltimo, la respuesta favorable a los cor-

ticoides y ciclofosfamida llevaron al diagndstico de GW.

Conclusion

Las dificultades en el diagnéstico de las enfermedades
destructivas de linea media obedecen a los multiples
diagndsticos diferenciales a realizar, a las dificultades en
la toma de biopsias, y muchas veces a que los resultados
de las mismas son inespecificos, llevando a un retardo
diagnéstico y terapéutico.

Asi, en algunos casos donde los estudios no son con-
cluyentes, el diagndstico se realiza de acuerdo a una
sospecha clinica, comenzando un tratamiento empirico.

Un extenso interrogatorio, la consideracién de los
antecedentes personales y de medio, el examen clinico
completo deben hacer descartar siempre enfermedad sis-
témica. Al contexto clinico debe sumarse el bioquimico
y fundamentalmente el estudio de los tejidos comprome-
tidos, que con las tecnologias mds recientes (citometria
de flujo para procesos proliferativos, PCR y cultivos
para enfermedades infecciosas) nos permiten arribar a

diagnéstico.
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