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Resumen

Introduccién: la granulomatosis con poliangeitis (GPA) es
un trastorno autoinmune asociado a anticuerpos frente al
citoplasma de neutréfilos (ANCA, por sus siglas en inglés)
que afecta vasos pequefios y/o medianos. EI manejo cola-
borativo entre Oftalmologia y Reumatologia puede llevar a
la remision a largo plazo, aunque sigue siendo una enfer-
medad potencialmente mortal.

Caso clinico: hombre de 61 afios con episodios recurren-
tes de malestar ocular, manejados como conjuntivitis bac-
teriana durante dos afios, baja visual y pérdida de peso en
los tres meses previos a la revision actual. Después de des-
cartar enfermedades infecciosas como tuberculosis y sifilis
en un pais de alta incidencia como México, se llevéd a cabo
la investigacion y diagndstico de GPA. Se decidid iniciar
tratamiento con rituximab. Varios estudios han demostrado
que la afectacion ocular ocurre en alrededor del 30% de
los casos. Esta afectacion puede incluir escleritis, epiescle-
ritis, conjuntivitis, queratitis necrotizante, perforacion cor-
neoescleral, uveitis posterior y neuritis 6ptica. Los autoan-
ticuerpos C-ANCA y PR3, altamente positivos, tienen una
fuerte asociacion y sensibilidad con el GPA. El tratamiento
con rituximab ha demostrado ser el mas efectivo para esta
enfermedad.

Conclusiones: La escleritis necrotizante y la queratitis ul-
cerativa periférica pueden ser manifestaciones de GPA. La
revision oftalmoldgica puede ser clave para llegar al diag-
nostico temprano de un caso sistémico severo.

Abstract

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is
an antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) associa-
ted autoimmune disorder that typically affects small and/
or medium size vessels. A collaborative management form
ophthalmologist and rheumatologist could lead to long term
remission of the disease despite being yet a life threatening
pathology.

Clinic case: A 61 years old masculine complied of recurrent
cases of ocular discomfort managed as a bacterial conjuncti-
vitis for 2 years, also patient with loss of visual acuity and
weight loss mainly in the three previous months. After discard
infectious diseases such as tuberculosis and syphilis being in
a high incidence country GPA investigation were carried out
and later diagnosed. He was to start proper treatment with
rituximab but as systemic complications advance he could
not managed to achieve disease control. Ocular involvement
has been show to occur in around 30% percent of cases in
several studies. It could cause scleritis as well as conjunctivi-
tis, episcleritis, necrotizing keratitis, corneoscleral perforation,
posterior uveitis, and optic neuritis. C-ANCA and high positi-
ve PR3 autoantibody have strong association and sensitivity
with GPA. Rituximab has been prove to be the most accurate
treatment for this disease.

Conclusions: Necrotizing scleritis and peripheral ulcerative
keratitis can be manifestation of GPA. An ophthalmic check
up may be the key to reach a promptly diagnosis of a tough
systemic case.
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Introduccion

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es un trastorno
sistémico que causa vasculitis necrotizante de pequenas
venas y arterias." Es una condicién médica rara que
puede afectar a ambos sexos, con una edad promedio
de presentacion de 45 afios.2® Los pacientes pueden
desarrollar granulomas necrotizantes en el sistema
respiratorio y glomerulonefritis necrotizante, ademas de
vasculitis sistémica y necrotizante de pequefas arterias,
incluyendo los capilares de la 6rbita.* La GPA se caracteriza
por diversas afectaciones oculares, como granuloma
conjuntival, episcleritis, escleritis, queratitis ulcerativa
periférica y afectacion retiniana.® La manifestacion orbitaria
es particularmente rara y se presenta como ptosis, edema
de parpado, diplopia, entropién y dacroadenitis.

Caso clinico

Un hombre de 61 afos se presentd al servicio de
Urgencias de Oftalmologia, manifestando, principalmente,
pérdida progresiva de la agudeza visual. El familiar del
paciente menciond que, hacia dos afos, presento episodios
recurrentesdeconjuntivitisinfecciosatratadosconantibioticos
tépicos. Las molestias mejoraron, pero la vision no, todo esto
acompafado de pérdida de peso durante los ultimos tres
meses, y con antecedente familiar de artritis reumatoide.

Figura 1 Queratitis ulcerativa periférica

Foto clinica del ojo derecho realizada por el autor principal: Tomada
el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa la lesion
de 5x2mm en meridianos de | a IV en la cornea (flecha negra)
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El examen ocular reveld vision de movimiento de manos
bilateral en visiéon cercana y percepcion de luz en vision
lejana. Ambos ojos mostraron escleritis que no blanqueaba
con fenilefrina al 5%, necrotizante en sectores superior,
nasal y temporal, siendo este ultimo el mas adelgazado.
La queratitis ulcerativa periférica abarcé 2 x 5 mm,
predominantemente en el ojo derecho (figuras 1y 2), y se
observo celularidad en la camara anterior.

El paciente fue diagnosticado como escleritis
necrotizante, queratitis ulcerativa periférica y panuveitis
después de un USB ocular realizado por opacidad de
medios (figuras 3y 4).

El paciente fue hospitalizado en busca de etiologia
infecciosa y enfermedades sistémicas. Se le ordend un
analisis de sangre completo acompafiado de marcadores
reumatoldgicos iniciales y se solicité una interconsulta con
el departamento de Reumatologia. En la fase inicial, se
dejo colirio antibidtico tépico (ciprofloxacino) y ungliento
(cloranfenicol) por riesgo de infeccion ocular y debido a
la falta de un diagndstico etioldgico, ademas de fosfato
de prednisolona tépico, seis veces al dia. Se prohibio el
tallado ocular. Estudios de imagen, como la tomografia
computarizada (TC), mostraron lesiones cavitadas en
ambos pulmones (figuras 5y 6).

En el analisis detallado de sangre, la proteina C

Figura 2 Escleritis necrotizante

Foto clinica del ojo derecho realizada por el autor principal. Tomada
el dia 14/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa adelgaza-
miento escleral con exposicion uveal en sector temporal
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Figura 3 Ultrasonido ocular con medicion coroidea

Captura del ultrasonido del ojo izquierdo realizada por el autor princi-
pal: Tomada el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se obser-
va globo ocular faquico, grosor coroideo representado en la imagen

Figura 4 Ultrasonido ocular con medicion escleral

Captura del ultrasonido del ojo derecho realizada por el autor prin-
cipal: Tomada el dia 30/03/2023 en el HGR No. 12 en la cual se
observa globo ocular faquico ecos moviles multiformes, grosor es-
cleral representado en la imagen

Figura 5 Tomografia axial pulmonar

Captura del estudio realizada por el autor principal: Tomada el dia
01/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa parenquima pul-
monar con 3 cavidades llenas de aire, paredes gruesas localizadas
principalmente en lobulos superiores
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Figura 6 Tomografia coronal pulmonar

Captura del estudio realizada por el autor principal: Tomada el dia
01/04/2023 en el HGR No. 12 en la cual se observa engrosamiento
subpleural posterior en ambos pulmones

reactiva ultrasensible estaba elevada (17.903 mg/dl), y
los autoanticuerpos C-ANCA y PR3 estaban por encima
del valor de referencia. EI P-ANCA resultd negativo. Las
pruebas virales (VIH) y bacterianas (con énfasis en sifilis
y tuberculosis, mediante pruebas de bacilos acido-alcohol-
resistentes y QuantiFERON-TB®) resultaron negativas para
dichas etiologias. Otros analisis de sangre de rutina solo
evidenciaron niveles altos de glucosa en sangre.

Se realiz6 broncoscopia con toma de biopsia,
donde se encontraron Ulceras en la laringe subglética.
Se tomaron biopsias de las Ulceras, las cuales,
histopatolégicamente, no reportaron  granulomas.
La GPA (vasculitis activa) fue confirmada con el esfuerzo
colaborativo del equipo oftalmolégico y el servicio de
medicina interna/reumatologia, y se programoé para iniciar
la terapia biolégica con rituximab. Se inici6 tratamiento
con esteroides lo mas pronto posible, al contar ya con un
diagnostico confirmado. Se aplicaron tres dosis de pulsos de
esteroides intravenosos (metilprednisolona) después de la
broncoscopia. La estrecha vigilancia oftalmolégica permitié
determinar que, en cuanto a inflamacién y adelgazamiento
escleral, no existia riesgo de perforacion inminente. No
presentd Seidel activo ni pasivo en las revisiones, y el tono
ocular se mantuvo, asi como la visién, por lo que no se
optd por tratamiento quirdrgico tipo parche. La tarsorrafia
no se considerod, ya que la integridad ocular mostré buena
estabilidad. El adelgazamiento se estabiliz6. Tras 20 dias
hospitalizado se dio de alta al paciente con indicacion de
ciclofosfamida, prednisolona y azatioprina, con la misma
vision y leve mejoria en la superficie ocular, lo cual se daria
seguimiento estrecho en Consulta externa.

Dos meses después, ingresd nuevamente por disnea,
con diagndstico de neumonia adquirida en la comunidad,
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al servicio de Medicina Interna. Solo se administré6 una
de las tres dosis mensuales indicadas de ciclofosfamida
por reumatologia, ya que no se contaba con rituximab en
la institucion. El manejo médico en este ingreso fue con
bolos de metilprednisolona, azatioprina y levofloxacino.
Posteriormente, evolucioné a choque séptico de foco
pulmonar, lo que ocasiono el fallecimiento del paciente.

Discusion

La afectacion ocular ocurre en alrededor del 40% de
los casos de GPA. La vasculitis primaria de las arterias
retinianas o la diseminacion del proceso granulomatoso
desde el tejido blando a la érbita puede causar sintomas
clinicos oftalmolégicos.® La GPA causa escleritis, episcleritis
y conjuntivitis en el 20% de los individuos. La queratitis
necrotizante, perforacién corneoescleral, uveitis posterior y
neuritis 6ptica no son comunes, pero son potencialmente
mas peligrosos que los previamente mencionados. El
involucramiento de los vasos sanguineos oculares es
prevalente en la GPA. En pacientes con esta enfermedad,
el compromiso ocular y orbitario estd documentado en
el 50% de los casos. En este caso, el paciente presento
queratitis ulcerativa periférica, escleritis necrotizante y
uveitis posterior, lo que nos orienté al diagnostico.”

La queratitis ulcerativa periférica fue parte de la clinica
inicial en nuestro paciente. Es una condicion inflamatoria
de la periferia corneal como resultado de multiples factores
complejos, como la autoinmunidad. La deteccion de la
queratitis ulcerativa periférica indica un mal prondstico
ocular y sistémico que, en ocasiones, conduce a perforacion
corneal. Es mas comun en las mujeres.8

De manera similar, un reporte de caso de Nepal en
2023 mostré un caso con queratitis ulcerativa periférica,
pero con escleritis nodular como la manifestacion primaria.
Fue tratada con ciclofosfamida y rituximab, los sintomas
desaparecieron y no hubo recurrencia de la enfermedad.®

La experiencia en América Latina presentdé una serie de
tres casos argentinos en 2014, que mostré que dos mujeres
en la cuarta y quinta década de vida presentaron presion
intraocular baja y escleritis necrotizante con prolapso del
tejido uveal, las cuales llegaron a remision después de un
ciclo de induccion con ciclofosfamida, y mantenimiento
con azatioprina y esteroides orales. Tras un promedio de
20 meses de seguimiento, se mantuvo la remision. Ademas,
un hombre de 39 afios con desprendimiento de retina termind
en ptisis bulbi después de un tratamiento similarmente
agresivo, todos ellos con agudeza visual inicial peor a 20/70.10

Una paciente mujer de 70 afios en Texas, EUA, se
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presenté con ojo rojo, dolor y disminucién de la vision,
con escleritis necrotizante y PR3 positivo, pero negativa
a anticuerpos antinucleares. En la radiografia de térax
presenté multiples ndédulos pulmonares. Fue tratada con
dosis altas de esteroides y rituximab, reduciendo el dolor y
el ojo rojo, pero sin recuperacion de la vision.!!

Finalmente, en Europa, en Madrid, Espafia, una mujer
de 73 afos con historia de artritis reumatoide seropositiva
se presentd al servicio de urgencias con dolor en el ojo
derecho desde hacia un mes. Estaba en tratamiento
inmunosupresor, pero lo reemplazé por homeopatia. La
vision era buena, pero tenia un marcado adelgazamiento
escleral con exposicion coroidea. La paciente fue tratada
con esteroides y ciclofosfamida, seguida de un parche
escleral con membrana amnioética. Después de tres meses,
se encontraba estable y libre de inflamacién.'?

Casi todos los pacientes con GPA presentan sintomas
respiratorios superiores, involucrando el sistema sinusal y
dolor nasal, ulceracion nasal, secrecién nasal, epistaxis y
otitis media.'® Destacamos la importancia de reconocer los
signos y sintomas de la GPA en un caso como este con
afectacion del sistema respiratorio.

A pesar de que se han establecido varios criterios
diagnosticos para la GPA, se observan sintomas clinicos
junto con ANCA citoplasmatico positivo en el 80-90% de los
casos. Los ANCA han sido reconocidos como una prueba
sensible y especifica, estando presentes en el 80-90% de
los casos. Un ANCA positivo con PR3 elevado se asocia
ademas con mayor actividad de la vasculitis.5 En este caso,
la manifestacion ocular con actividad positiva de C-ANCA y
PR3 nos hace sospechar de GPA.

Las modalidades de tratamiento son diferentes a las de
hace algunos afios. La tasa de remisién con metotrexato
es de 89,8%, comparado con ciclofosfamida (93,5%) a los
6 meses de seguimiento. Ademas, la ciclofosfamida se
asocia con menores complicaciones, mientras que con
metotrexato la recaida es mas frecuente.'*

En Francia, un estudio sugiri6 que rituximab (500 mg
administrado 4 a 5 veces, con un intervalo de 6 meses entre
infusiones) demostrd ser eficaz como terapia de induccion
y mantenimiento.'®

Actualmente, el anticuerpo monoclonal de células B
CD20, rituximab, aprobado por el Colegio Americano de
Reumatologia y la Alianza Europea de Asociaciones por la
Reumatologia para el tratamiento de la GPA en combinacion
con glucocorticoides, es el tratamiento de eleccién en casos
de compromiso sistémico. La GPA es una forma grave de
vasculitis que evoluciona con morbilidad visual significativa y
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potencialmente mortal. La ciclofosfamida y el rituximab han
demostrado ser eficaces, logrando controlar la enfermedad
y demostrando remision a largo plazo.'®

La ciclofosfamida es un agente alquilante que evita que
las células se dividan debido a la rotura de las hebras de
ADN. Por lo general, se administra via intravenosa como
tratamiento prolongado y puede causar mielosupresion,
lo que conduce a infecciones por el uso concomitante de
esteroides, incluso con profilaxis antibacteriana.*

Antes del uso de la terapia inmunosupresora, la
supervivencia media de los pacientes con GPA era de
5 meses, utilizando solo corticosteroides, y de 12.5 meses
con terapia combinada de prednisolona y farmacos
citotdxicos. La terapia combinada ha mostrado una mejoria
sintomatica en mas del 90% de los pacientes y una
remision en el 75% de ellos. En pacientes recientemente
diagnosticados con vasculitis asociada a ANCA, una
dosis reducida de glucocorticoides mas rituximab no es
inferior a usar dosis mas altas de esteroides en cuanto a la
induccion.'”

El manejo quirurgico adicional en caso de riesgo
inminente de perforacion por escleritis puede incluir un
parche escleral o de membrana amniética, o la tarsorrafia.
Estos deben ser considerados, dejando claro al paciente
que no debe tallar sus ojos para evitar aumentar el dafo.
Antes de cualquier cirugia, deben verificarse los parametros
de inflamacion, C-ANCA, creatinina y glucosa. Los bajos
niveles de C-ANCA o su ausencia aumentan la probabilidad
de una cirugia exitosa.'®

Conclusiones

La escleritis necrotizante y la queratitis ulcerativa
periférica pueden ser una de las principales causas de una
condiciéon potencialmente mortal como la GPA. El tiempo es
el principal enemigo a vencer, el reconocimiento temprano
es crucial, ya que la progresion de la enfermedad puede
llevar a complicaciones devastadoras. El tratamiento con
inmunosupresores sistémicos es muy eficaz después de
descartar enfermedades infecciosas y VIH,'® especialmente
en un pais con alta prevalencia de tuberculosis como
México.202" El rituximab parece ser el mejor tratamiento
para el mantenimiento a largo plazo.
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Descripcion**
Manifestacién primaria queratitis ulcerativa periferica y

escleritis nodular, tratada con Ciclofosfamina y Rituximab, con
evolucion favorable

Manifestacién primaria escleritis necrotizante, tratada con
Ciclofosfamida y Azatioprina, evolucion favorable
Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con
Ciclofosfamida y Azatioprina, evolucion favorable
Manifestacién primaria, escleritis necrotizante y desprendi-
miento de retina, tratado con ciclofosfamida. Ceguera y ptisis
bilateral.

Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con
Rituximab, adecuada evolucién pero sin mejoria visual.
Manifestacion primaria escleritis necrotizante, tratada con

Ciclofosfamida, Metotrexate y recubrimiento escleral, evolu-
cién favorable
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