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RESUMEN

Objetivo. Informar las manifestaciones oftalmolégicas en pacientes
con granulomatosis de Wegener (GW).

Método. Se reviso la base de datos del Instituto de Oftalmologia
Conde de Valenciana. Se recolecto la exploracion oftalmologica
completa, los examenes de laboratorio y de gabinete, el tratamiento
y la evolucion.

Resultados. Se incluyeron 11 pacientes con GW (18 ojos). Siete
pacientes masculinos y 4 femeninos con edad promedio de 43.7 aiios
(28-55). Tres habian tenido diagnostico previo de GW y los 8
restantes se diagnosticaron en nuestro departamento. Siete presen-
taron cuadros bilaterales y 4 unilaterales. Las formas de presenta-
cion clinica fueron escleritis necrosante con queratitis ulcerativa
periférica (QUP) (7/18), escleritis difusa (3/18), escleritis nodular
(1/18), uveitis anterior no granulomatosa (1/18), neuropatia optica
isquémica (1/18), neuropatia optica retrobulbar (1/18), desprendi-
miento de retina seroso (2/18) y dacriocistitis (2/18). De los 18 ojos,
la capacidad visual final fue mejor o igual a 20/40 en 13, 20/400 en
3, cuenta dedos a 30cm o no-percepcion de luz en 1. Actualmente 7
pacientes se encuentran en fase inactiva.

Conclusiones. Las manifestaciones oftalmologicas mds frecuentes
en pacientes con GW fueron: escleritis necrosante y QUP. En la
mayoria, la GW se diagnostico después de las manifestaciones
oftalmologicas, sin embargo, todos presentaron sintomas sistémicos
u oftalmologicos previos.
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Introduccion

La granulomatosis de Wegener (GW) es una vasculitis
sistémica de pequefios vasos, la cual fue originalmente
descrita por Frederich Wegener como inflamacién granulo-
matosa del tracto respiratorio superior e inferior, vasculitis
necrosante y nefritis, la cual se considera en su forma
clasica.? La forma limitada del padecimiento incluye dafo al
tracto respiratorio sin involucro renal y en la forma altamente
limitada existe implicacion ocular sin afeccion renal o respira-
toria; ésta ultima fue descrita por Foster y cols.?
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Objective. Reportthe ophthalmologic manifestations among patients
with Wegener's Granulomatosis (WG).

Method. We reviewed the database of the Instituto de Oftalmologia
Fundacion Conde de Valenciana in order to collect information
regarding complete ophthalmic examination, laboratory and cabinet
tests, treatment, and disease progression.

Results. We included 11 patients with WG (18 eyes). Seven men and
four women, mean age 43.7 years (range = 28-55). Three patients
had a prior diagnosis of WG and the remaining eight patients were
diagnosed by our study team. Seven subjects developed a bilateral
affection and four had unilateral involvement. The clinical presentation
was necrotizing scleritis with peripheral ulcerative keratitis (PUK)
(7/18), diffuse scleritis (3/18), nodular scleritis (1/18), non-
granulomatous uveitis (1/18), optic ischemic neuropathy (1/18),
retrobulbar neuritis (1/18), serous retinal detachment (2/18), and
dacryocystitis (2/18). Final visual acuity was better or equal to 20/40
(13/18), 20/400 (3/18), finger-counting or no-perception of light in
1/18. Currently, seven patients are symptom free.

Conclusions. The most frequent ophthalmic manifestations among
our patients with WG were. necrotizing scleritis and PUK. In most
cases, WG was diagnosed after ophthalmic manifestations; however,
all patients displayed prior systemic or ocular symptoms.

Key words:
Necrotizing scleritis, peripheral ulcerative keratitis, systemic
manifestations, Wegener's granulomatosis, anti-neutrophil

cytoplasmic antibodies

Es una entidad rara con una frecuencia de 0.4 casos por
100,000. Se presenta en un rango de 7 a 75 afos y con
predominio en el sexo masculino; es mas comun en la raza
caucasica, con unaincidencia estimadade 5a 10 millones. La
fisiopatologia ha permanecido poco clara, suponiendo una
base multifactorial >

Las manifestaciones oftalmicas ocurren en un rango del
29 al 58 % de los pacientes con GW, inclusive pueden ser las
unicas manifestaciones del padecimiento, por lo cual puede
existirretraso para establecer el diagnéstico y el tratamiento.®
Sedividen en dos categorias: contiguas y focales. Las prime-
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Manifestaciones de la granulomatosis de Wegener

ras son secundarias a la presencia de sinusitis cronica y
pueden manifestarse como pseudotumor orbitario, absceso
o celulitis orbitaria y obstruccion de las vias lagrimales. Las
manifestaciones focales son secundarias a la presencia de
areas de vasculitis, incluyendo conjuntivitis, escleritis necro-
tizante, epiescleritis y QUP como las mas comunes.2®

Los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo (ANCA) son
marcadores especificos y sensibles parala GW, por lo cual se
emplean para el diagndstico y monitoreo de la respuesta al
tratamiento y de las recurrencias.”® Hay dos tipos de ANCA,;
los c-ANCA son anticuerpos contra la proteinasa-3 y tienen
una especificidad del 98% para la GW y los p-ANCA son
anticuerpos contra enzimas lisosomales como la mieloperoxi-
dasa, catepsina G, elastasa leucocitaria humana o lactoferri-
na. De éstos, la mieloperoxidasa es un marcador especifico
para enfermedades caracterizadas por glomerulonefritis ne-
crosante como son la poliarteritis microscopica y ocasional-
mente la GW.”® La sensibilidad de los ANCA para GW gene-
ralizada y activa es de 93% aproximadamente y disminuye
hasta el 65% o menos en enfermedad inactiva o en fase
inicial.? Lo anterior, se ha confirmado en varios estudios
realizados en pacientes cuya primera y unica manifestaciéon
fue escleritis y donde ademas se ha comprobado que este
diagnéstico equivale a un mayor compromiso sistémico. Has-
taelmomento no se ha aclarado la sensibilidad y especificidad
de los ANCA en GW orbitaria o vasculitis retiniana aisladas.?
Un factor que influye en la sensibilidad es la técnica utilizada;
con respecto a esto; se ha utilizado ELISA e inmunofluores-
cencia indirecta, siendo el primero es mas especifico.”®

El tratamiento con glucocorticoides ha mejorado la mor-
bimortalidad a 12.5 meses. Sin embargo, el uso de medica-
mentos citotéxicos como la ciclofosfamida ha mejorado la
supervivencia significativamente a un 80% en 24 afos. La
GW tiene un mejor prondstico cuando el diagndstico se
realiza oportunamente.®

Consideramos de gran importancia que la comunidad
médica esté familiarizada con esta entidad no solo porla gran
variedad de sus manifestaciones oculares, sino porque el
diagnostico oportuno reduce tanto la morbilidad ocular como
la morbimortalidad sistémica. Puesto que alrededor del 60%
de los pacientes presentan alteraciones oftalmolégicas, es
indispensable estar familiarizado con éstas y considerar a la
GW dentro de los diagndsticos diferenciales.

El objetivo de nuestro estudio es describir las manifesta-
ciones oftalmoldgicas de los pacientes con granulomatosis
de Wegener y su evolucion en una serie de casos que se
presentan en una Institucién de tercer nivel de atencién para
pacientes con enfermedades oftalmoldgicas.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo, en el que se
reviso la base de datos del Instituto de Oftalmologia Funda-
cion Conde de Valenciana del afio 2000 al afio 2005 con el fin
de estudiar el numero de pacientes diagnosticados con
granulomatosis de Wegener en el departamento de Uveitis e
Inmunologia Ocular. Nuestro Instituto es un centro oftalmolé-
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gico de tercer nivel, el cual se considera de concentracion y
cuya poblacion incluye pacientes de toda la Republica Mexi-
cana y de todos los estratos socioecondmicos.

Todos los expedientes fueron revisados por una sola
persona y para incluirlos en nuestro estudio: Debian estar
actualizados hasta el momento, contener descripcion de los
resultados de laboratorio y de gabinete, asi como de los
hallazgos clinicos y modificaciones al tratamiento de cada
visita.

Se utilizé una hoja de captura de datos, la cual incluye los
datos generales del paciente, sintomas y descripcion clinica
oftalmoldgica; estudios de laboratorio realizados, tratamiento
y evolucion.

En cuanto al diagndstico y clasificacion de la granuloma-
tosis de Wegener, se consideraron los criterios publicados
por el Colegio Americano de Reumatologia.’

1. Inflamacién nasal u oral.

2. Radiografia de térax anormal que muestre nédulos, infil-
trados o cavidades.

3. Sedimento urinario patologico (hematuria microscopica o
cilindros hematicos).

4. Inflamacién granulomatosa por biopsia de pared arterial,
area perivascular o extravascular.

Se considera que un paciente tiene GW cuando responde
a porlomenos 2 de estos 4 criterios. La presencia de 2 o mas
tiene una sensibilidad del 88.2% y una especificidad del 92%.
Cabe senalar que estos criterios fueron utilizados junto con
los niveles de ANCA's para establecer y apoyar el diagndsti-
co."En cuanto a los niveles séricos, la técnica utilizada para
su confirmacion fue la prueba de ELISA cuyos valores de
referencia deben ser negativos.

La forma de presentacion completa es aquélla que inclu-
ye vasculitis sistémica con glomerulonefritis y granulomas
necrotizantes en vias aéreas superiores; la forma incompleta
es aquélla que no involucre los rinones. También se conside-
ré la forma altamente limitada descrita por Foster y cols. En
dicho articulo, se reportaron varios casos en los que sélo
hubo afeccidn ocular y orbitaria, haciendo el diagndstico de
GW con base en la constelacion de hallazgos histopatoldgi-
cos y ANCA’s positivos.5

Resultados

Se reviso la base de datos de nuestro Instituto del periodo
2001 al 2005 en busqueda de pacientes con diagndstico de
granulomatosis de Wegener. Se encontraron 11 pacientes,
con expediente completo y seguimiento actualizado, siete
hombres y cuatro mujeres en un rango de 28 a 55 afos y con
una edad promedio de 43.7 afnos. Fueron 18 ojos afectados
en total.

Bilateralidad: Siete pacientes (63%) tenian afeccion bila-
teral.

Sintomas previos: Cinco pacientes informaron haber te-
nido episodios previos de sintomas relacionados con hipere-
mia ocular por lo cual habian consultado al médico, recibien-
do tratamiento tdpico inespecifico con mejoria parcial.
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Figura 1. Escleritis necrosante en una paciente con granulo-
matosis de Wegener. Se observa la necrosis de la esclerética
con una extensa area de isquemia y adelgazamiento escleral
que permite visualizar el tejido uveal.

Diagndstico oftalmoldgico: Del total de los ojos afectados,
la manifestacion mas comunmente encontrada fue la escle-
ritis necrosante (Figura 1) con QUP (Figura 2) en 7 ojos;
escleritis difusa en 4; uveitis anterior no granulomatosa,
neuropatia éptica isquémicay retrobulbar en un solo ojo cada
uno; desprendimiento de retina de tipo seroso bilateral en un
paciente y por ultimo un cuadro de dacriocistitis que involu-
craba ambos ojos (Cuadro |).

Sintomas sistémicos: Todos los pacientes incluidos tu-
vieron sintomas sistémicos u oftalmoldgicos previos, siendo
el aparato respiratorio superior el mas afectado (Cuadro 1),
con sintomas compatibles de sinusitis cronica. Solamente 3
pacientes (27.27%) presentaron la forma altamente limitada
del padecimiento, manifestando un cuadro clinico de ojo rojo
inespecifico entre sus antecedentes sin diagndstico previo
definitivo.

Una paciente de 28 afios de edad tenia diagndstico previo
de artritis reumatoide juvenil desde los 15 afos, controlada
con inmunosupresores no especificados. A los cuatro meses

Cuadro I. Diagnéstico oftalmolégico de los pacientes con GW

Garcia y cols.

Figura 2. Queratitis ulcerativa periférica extensa en un pacien-
te con granulomatosis de Wegener. Se observa moderada
reaccion inflamatoria en esclera debido a que el paciente se
encontraba bajo tratamiento inmunosupresor. La ulcera en la
periferia de la cornea tiene una extensiéon aproximada de 180
grados.

de su embarazo, presentd escleritis necrotizante y QUP,
sintomas por los que acudio al Instituto donde se le diagnos-
tico GW.

Otro paciente presentdé un cuadro dermatolégico que se
diagnosticé como purpura de Henoch-Schonlein (PHS) con
base en las manifestaciones clinicas y la biopsia de piel que
report6 una vasculitis leucocitoclastica; ocho meses después
el paciente desarrollé un cuadro de escleritis necrosante con
QUP; sus niveles de c-ANCA fueron positivos en dos ocasio-
nes por lo que se diagnosticé GW.

Otro paciente presenté tos crénica como manifestacion
sistémica un afio antes de comenzar con escleritis necrosan-
te con QUP bilateral. Su radiografia de térax muestra cavita-
ciones basales bilaterales.

Examenes de laboratorio y gabinete: En todos nuestros
pacientes, el diagndstico se realizé con base en los hallazgos
clinicos y los resultados de laboratorio y de gabinete dentro
de los cuales se consideraron la biometria hematica, el
examen general de orina, elc-ANCAy el p-ANCA, laradiogra-

No. de paciente  Ojo derecho

Ojo izquierdo

Escleritis necrosante + QUP. Catarata.
Sano

Queratitis.

Sano.

Dacriocistitis.

Uveitis anterior. Escleritis difusa. Queratitis.
Escleritis necrosante + QUP
Desprendimiento de retina tipo seroso
Escleritis necrosante + QUP

Escleritis necrosante + QUP.

O OVWoOoO~NOOR~WN =

—_

Escleritis anterior difusa temporal. Neuropatia dptica retrobulbar.

Escleritis necrosante + QUP. Catarata.
Escleritis nodular.

Escleritis necrosante + QUP.

Adenitis. Uveitis anterior no granulomatosa.
Neuropatia dptica isquémica.
Dacriocistitis.

Sano.

Sano.

Desprendimiento de retina tipo seroso.
Escleritis difusa.

Escleritis necrosante + QUP

Queratitis ulcerativa periférica (QUP)
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Cuadro Il. Hallazgos en pacientes con granulomatosis de Wegener

Edad/sexo Limitada/ Hallazgos Historia EGO RXtorax TAC senos ANCA
completa clinicos clinica paranasales
46/ M Altamente limitada Escleritis necrosante + Hiperamia ocular NI - - c-ANCA +
QUP. Catarata inespecifica
52/M Altamente limitada Escleritis nodular Fiebre de malta. NI NI - c-ANCA +
Hiperemia ocular
inespecifica. DM 2.
55/F Altamente limitada Escleritis necrosante + Hiperemia ocular NI NI - c-ANCA +
QUP. inespecifica.
28/F Limitada Adenitis. Uveitis anterior  ARJ. Hiperemia ocular NI - - c-ANCA +
no granulomatosa. inespecifica.
53/F Limitada Escleritis difusa. GW en tx. NI Anl Sinusitis c-ANCA +
Neuropatia 6ptica cronica +
retrobulbar. perforacion
septum.
39/M Limitada Dacriocistitis bilateral. GW en tx. Hiperemia NI NI - c-ANCA +
ocular inespecifica.
Sinusitis crénica.
34/M Limitada Uveitis anterior. Sinusitis crénica NI NI Sinusitis c-ANCA +
Escleritis difusa. crénica +
Queratitis. perforacion
septum.
36/F Limitada Escleritis necrosante + GW sin tx. NI NI Sinusitis c-ANCA +
QUP. Conjuntivitis cronica.
cicatrizal bilateral.
54/M Limitada DR seroso Sinusitis crénica NI - Sinusitis c-ANCA +
cronica +
perforacion
septum.
40/M Limitada Escleritis necrosante Purpura de Henoch- NI - NI c-ANCA +
QuUP Schonlein
38/M Limitada Escleritis necrosante + Cavitaciones NI Anl. - c-ANCA +
QuUP pulmonares basales.

Granulomatosis de Wegener (GW); Infeccion de vias urinarias (IVU); Queratitis ulcerativa Periférica (QUP), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2); Examen
general de orina (EGO); Tomografia Axial Computarizada (TAC); Desprendimiento de retina (DR); Normal (NI); Anormal (Anl); tratamiento (Tx); Femenino

(F); Masculino (M).

fia de torax y la tomografia axial computarizada o resonancia
magnética nuclear en los pacientes con sintomas de vias
respiratorias. Ningun paciente de esta serie presenté mani-
festaciones renales de la GW.

Tratamiento: Una vez confirmado el diagndstico se inicio la
terapia inmunosupresora a la cual respondieron todos los
pacientes. Seis pacientes iniciaron con ciclofosfamida mas
prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia y 1 mg/kg/dia respectiva-
mente, uno con azatioprina a 1-2.5 mg/kg/dia, dos con meto-
trexate (7.5-15 mgs semanales) mas prednisona y dos con
azatioprina mas metotrexate. Debido a la gravedad del cuadro,
se aplicaron bolos intravenosos de ciclofosfamida en tres
pacientes a dosis de 15-20 mg/kg. En dos pacientes se
requirieron dos bolos intravenosos y en el otro solamente uno.

Seguimiento y evolucion: El seguimiento promedio de
nuestros pacientes es de 15.2 meses. Hasta el momento
siete pacientes se encuentran en fase inactiva.
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En los 18 ojos, la capacidad visual final fue mejor o igual
a20/40 en 13 (72.2%), 20/400 en 3 (16.6%), cuenta dedos a
30 cm o no-percepcion de luz en 1 (5.55%).

Discusion

La GW tiene un amplio espectro de presentacion; desde la
forma generalizada que incluye granulomas necrotizantes
del tracto respiratorio alto y bajo, vasculitis que involucra
arteriasy venas de pequefio calibre y glomerulonefritis necro-
tizante; hasta la forma limitada en la que hay afeccion de vias
respiratorias sin involucro renal.'' Foster y cols reportan una
forma altamente limitada de GW en la que solamente existe
involucro ocular u orbitario cuyo diagnéstico se basa en los
hallazgos histopatoldgicos y ANCA's positivos.25 En nuestra
serie, la forma de presentacion mas comun fue la limitada,
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Cuadro lll. Presentaciéon oftalmoldgica mas frecuente en
pacientes con GW

Tipo de escleritis Foster y cols. Conval
Escleritis difusa 2 2
Escleritis nodular 1 1
Escleritis necrotizante 11 5
(7/11 con QUP)  (5/5 con QUP)
Escleromalacia perforans 0 0
Escleritis posterior 0 0
Total de pacientes 14 8

CONVAL, Instituto Fundacién Conde de Valenciana; Queratitis Ulcerativa
Periférica (QUP).

con implicacion de vias respiratorias superiores o inferiores y
con el ojo como manifestacion principal. Encontramos la
forma altamente limitada en tres (27.27%) de nuestros pa-
cientes.

Se ha reportado que las manifestaciones oftalmicas ocu-
rren enun 50 % de los casos aproximadamente.'?'5¢ Se
dividen en dos categorias: contiguas y focales. Las manifes-
taciones contiguas incluyen pseudotumor o absceso orbita-
rio, celulitis y obstruccién de vias lagrimales como resultado
de una sinusitis granulomatosa de larga duracién.?151¢

Aunque uno de nuestros pacientes presenté dacriocistitis
bilateral, otro adenitis y otro mas neuropatia dptica isquémica
como manifestaciones por contiglidad, las manifestaciones
focales fueron las mas frecuentes y de éstas la escleritis
necrotizante con QUP, las cuales se deben a vasculitis
localizada en el segmento anterior.®

El 45.5% de los pacientes (5/11) manifestaron escleritis
necrosante con QUP, lo cual coincide con la serie reportada
por Fostery cols.’En el 22% de nuestros pacientes encontra-
mos escleritis nodular y difusa (Cuadro IlI).

Todos nuestros pacientes tuvieron sintomas sistémicos u
oftalmicos previos sin que se les haya diagnosticado la GW.
Se ha reportado que alrededor de un 73% de los pacientes
con GW debutan coninvolucro del sistema respiratorio ya sea
superior o inferior.'>14

Un solo paciente presentd un cuadro dermatoldgico de
purpura que fue diagnosticado como PHS ocho meses pre-
vios a un cuadro de escleritis necrotizante con QUP a partir
del cual se le realizo el diagndstico definitivo. Solo hay tres
reportes a nivel mundial en los que se menciona el debut de
la GW con un cuadro de PHS.""® Se ha propuesto que la
deficiencia en los niveles de C4 puede tener un rol en la
patogénesis de ambos padecimientos.'®

Se haobservado que la GW puede persistirenmascarada
por décadas, simulando algun otro padecimiento como la
artritis reumatoide juvenil (ARJ) para después manifestarse
claramente como una GW, como fue el caso de una de
nuestras pacientes.?® Se diagnostic6 GW A dicha paciente
porque desarrollé una escleritis necrosante con QUP des-
pués de su embarazo. Habia sido diagnosticada con ARJ a
los 16 afos de edad, sin embargo la ARJ se asocia a
enfermedades inflamatorias oculares del tipo de la iridociclitis
y no a cuadros de escleritis, 0o QUP, adenitis o alteraciones en
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vias respiratorias superiores como en el caso reportado en
nuestra serie.

Cabe resaltar que los sintomas y signos clinicos de la GW
a nivel del ojo fueron los que hicieron acudir a consulta a la
mayoria de los pacientes y una historia clinica minuciosa nos
permitio llegar al diagndstico apoyados en los estudios de
laboratorio y de gabinete. Los c-ANCA's resultan fundamen-
tales para esto, dado que son especificos en 99% y sensibles
en 96% para la enfermedad generalizada. En la forma limita-
dadelaGW, los c-ANCA pueden ser positivos en el 67 al 80%
de los pacientes mediante la técnica de inmunofluorescen-
Cia_7,14,22

En cuanto a los p-ANCA, pueden elevarse en varias
patologias como artritis reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico, polimiositis, dermatomiositis, enfermedad de Crohn o
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia Humana. Gracias a
lo anterior, se diagnostico a nuestros pacientes con base en
la elevacién de c-ANCA, en la disminucién de su respuesta al
tratamiento y en la actividad del padecimiento.

Los resultados de los c-ANCA en nuestros pacientes
fueron positivos en el 100% y en la mayoria se repitieron en
dos 0 mas ocasiones. Se determinaron los niveles de ANCA
por el método de inmunofluorescencia y se consideraron
positivos con una dilucién de 1:40; con el método de ELISA,
el valor requerido para considerarlos positivos es de 3.5 U,
este método tiene mayor sensibilidad y especificidad. El
laboratorio habitualmente solamente reporta los resultados
como positivos o negativos con base en lo arriba mencionado.

No hay reportes previos en nuestro Instituto de GW sin
elevacion de c-ANCA.

A pesar de que la mayoria de los pacientes con GW
generalizada o limitada presentan sintomas de vias aéreas
superiores e inferiores, las alteraciones oculares pueden ser
el primer signo que los hace acudir al oftalmdélogo, por lo que
puede ser éste el primero en realizar el diagndéstico de GW.2
Se sabe que las manifestaciones a nivel de cara o cuello son
las mas comunes y las que tienen mayores complicacio-
nes.2'2 De nuestra serie, soélo tres pacientes tuvieron diag-
nostico previo de GW, el resto se diagnosticé en nuestro
Departamento.

Es importante aclarar que siendo un hospital de concen-
tracion, los pacientes con padecimientos oftalmicos predomi-
nan y que por lo tanto los sintomas oculares son los que
motivaron a los pacientes a acudir a nuestro Instituto mas que
las manifestaciones sistémicas. A pesar de lo anterior, es de
gran importancia saber que la presencia de escleritis necro-
santey queratitis ulcerativa periférica pueden serindicadores
de vasculitis sistémicas como la GW.2

Es sélo con un alto nivel de sospecha clinica que este
padecimiento poco frecuente puede reconocerse antes de
que se presente disminucion de agudeza visual irreversible e
inclusive la muerte.
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