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Resumen

La poliangeitis con granulomatosis (GPA) es una enfermedad infla-
matoria sistémica; los hallazgos histopatoldgicos incluyen necrosis
tisular, formacion de granulomas y vasculitis predominantemente de
vasos de pequefio y mediano calibre. Se caracteriza por la presencia
en plasma de anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo dirigidos con-
tra la proteinasa 3 (PR3-ANCA). La GPA cominmente afecta la via aé-
rea superior, los pulmones y los rifiones. El compromiso oftalmolégico
es una importante causa de morbilidad, ocurriendo aproximadamente
en la mitad de los pacientes. La escleritis necrotizante (EN) es una
manifestacion infrecuente y grave de la GPA. Las complicaciones de
la EN son la perforacion ocular y pérdida de la vision. El tratamiento
de induccion consiste en esteroides e inmunosupresores (ciclofosfa-
mida o rituximab). El objetivo de este trabajo es describir 3 casos de
GPA con EN como manifestacion clinica rara y dominante.

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a systemic inflammatory
disease; histopathologic features often include necrosis, granuloma
formation, and vasculitis of small-to-medium size vessels. It's char-
acterized by the presence of anti-neutrophil cytoplasm directed
against proteinase 3 (PR3-ANCA). The GPA commonly affects the up-
per airways, lungs and kidneys. Ophthalmological involvement is an
important cause of morbidity in GPA, occurring in approximately in
one-half of patients. Necrotizing scleritis is a rare and severe form
of ocular manifestation in GPA. Complications are ocular perforation
and loss of vision. Induction therapy involves steroids and immuno-
suppressants (cyclophosphamide or rituximab). The aim of this study
is to describe 3 cases of GPA with necrotizing scleritis as a rare and
dominant clinical manifestation.

Introduccion

La GPA es una entidad nosoldgica caracterizada por una
inflamacién granulomatosa y necrotizante que compro-
mete usualmente el tracto respiratorio superior e inferior,
y vasculitis que afecta predominantemente vasos de
pequefio y mediano calibre. Junto a la poliangeitis micros-
cépica y la poliangeitis con granulomatosis eosinofilica
(sindrome de Churg-Strauss) conforman el grupo de las
vasculitis asociadas a ANCA!

La GPA se caracteriza por la presencia de PR3-ANCA
en el 80-90% de los pacientes; estos anticuerpos tendrian
un rol central en su patogénesis aunque no son esenciales
para causar la enfermedad?.

El compromiso oftalmoldgico es una importan-
te causa de morbilidad, ocurriendo en el 50-60% de los
pacientes con GPA. La afeccién de la 6rbita (15%) es la
manifestacién ocular mis frecuente. Sin embargo, la GPA
puede afectar cualquier estructura del ojo, entre ellos la
esclera®”.
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La escleritis en general es la tercera manifestacién ocu-
lar de la GPA (7%) y la primera al momento del comienzo
de la enfermedad (10% de los casos)**. Sin embargo la
forma necrotizante es un hallazgo infrecuente, grave y
requiere de un diagndstico oportuno y de un tratamiento
inmunosupresor sistémico urgente por el riesgo de perfo-
racién ocular y pérdida de la visién.

A continuacién presentamos tres pacientes con EN
como manifestacién dominante de la GPA atendidos en
nuestro hospital.

Caso 1

Mujer de 54 afos de edad que consulté en julio de 2011 por
enrojecimiento y dolor en su ojo derecho de dos meses de
evolucién. Tenfa diagndstico de GPA desde el afio 2007, por
lo cual habia recibido esteroides y ciclofosfamida por via
endovenosa durante un afio.

Al examen oftalmoldgico, la visién mejor corregida era
de 3/10 en el ojo derecho (OD) y 6/10 en el ojo izquier-
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do (OI), la presién intraocular de 6 mmHg en el OD y 12
mmHg en el OI y mediante la ldimpara de hendidura se
apreciaba en el OD un sector de adelgazamiento escleral,
con esclera azulada en el sector superior mientras que en
el sector nasal tenfa escleritis necrotizante activa con en-
rojecimiento y protrusién de tejido uveal (Figura 1). En
el OI se observaron zonas de adelgazamiento escleral sin
signos de inflamacion activa (Figura 2). La cérnea era clara
con un leucoma en el sector superior y tenfa +1 de células
en la cdmara anterior con sinequias posteriores y catara-
ta nuclear leve. En el fondo de ojo habia una vitreitis leve
con una membrana prerretinal macular, sin signos de
vasculitis. Comenz6 tratamiento con esteroides y ciclofos-
famida, administrdndose esta tltima inicialmente en pulsos
endovenosos y luego, por falta de respuesta, por via oral.
Complet6 6 meses de induccién con ciclofosfamida y con-
tinué el tratamiento de mantenimiento con esteroides en
bajas dosis y azatioprina. No se observaron signos de reac-
tivacién de la escleritis durante el seguimiento (26 meses).

“"i::‘

Figura 1. (Caso 1). Escleritis necrotizante en actividad en ojo
derecho.

Figura 2. (Caso 1). Escleritis necrotizante inactiva en ojo
izquierdo.
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Caso 2

Mujer de 55 afios de edad que consulté en diciembre de
2010 por enrojecimiento y dolor en el OD de un mes de
evolucidn. Tenfa diagndstico de GPA desde el afio 1998 y
fue tratada con esteroides y ciclofosfamida por dos afios.

Al examen oftalmoldgico, la agudeza visual era de 3/10
en el OD y amaurosis en el OI, la presién intraocular de
12 mmHg en ambos ojos y mediante la limpara de hendi-
dura se apreciaba en el OD una escleritis necrotizante en
el sector inferior, la cérnea estaba clara, sin inflamacién
intraocular y presentaba una catarata nuclear (Figura 3).
El OI tenia leucomas periféricos y adelgazamiento escle-
ral sin signos de actividad inflamatoria. En el fondo de
0jo se observé palidez del nervio 6ptico izquierdo, inter-
pretindose como neuritis 6ptica. Realizé tratamiento de
induccidn con esteroides y ciclofosfamida en pulsos endo-
venosos mensuales y luego continud con esteroides a bajas
dosis y azatioprina. El cuadro ocular resolvid ripidamen-
te. No se observaron signos de reactivacion de la escleritis
durante el seguimiento (20 meses).

Figura 3. (Caso 2). Escleritis necrotizante activa.

Caso 3

Hombre de 39 afios de edad que consulté en julio de 2010
por disminucién de la visién, enrojecimiento y dolor ocu-
lar bilateral.

Al examen oftalmoldgico, tenfa amaurosis en el OD
y visién de proyeccién luminosa en el OI. En la ldmpa-
ra de hendidura se apreciaba neovascularizacion corneal,
sinequias posteriores en 360 grados bilaterales, y rubeo-
sis, discoria y catarata en el OD. La esclera estaba roja
y necrética en ambos ojos (Figura 4). En el fondo de ojo
tenia desprendimiento de retina bilateral. Ademds presen-
taba nariz en silla de montar, lesiones granulomatosas en
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macizo facial (biopsia con granulomas no caseificantes,
ausencia de células neoplésicas y directo y cultivos negati-
vos para bacterias, micobacterias y hongos negativos); los
ANCAs fueron negativos. Se realizé diagnéstico de GPA
y fue tratado con esteroides, ciclofosfamida y multiples
cirugias por sus desprendimientos de retina. Ambos ojos
terminaron en ptisis bulbi. El seguimiento se realiz6 por
14 meses.

Figura 4. (Caso 3). Escleritis necrotizante activa bilateral.

Discusion

Los signos de inflamacién ocular puede ocurrir en forma
aislada o en el contexto de otras manifestaciones sistémicas
de la GPA, sea en las formas localizadas o generalizadas
de la enfermedad (Tabla 1). La morbilidad causada por el
compromiso ocular puede llegar a ser grave, y la pérdida
de la visién ocurrir hasta en el 8% de los casos’.

Vasculitis retiniana
Desprendimiento de retina
Oclusiones arteriales retinianas

Conjuntivitis
Granuloma retroorbitario
Hemorragias subconjuntivales

Epiescleritis Inflamacion orbitaria

Escleritis Celulitis orbitaria

Queratitis ulcerativa periférica Obstruccion del sistema lacrimal nasal
Uveitis Neuritis optica

Tabla 1. Manifestaciones oculares de la poliangeitis con
granulomatosis.

En el 8-16% de los pacientes, la afeccién ocular es la
primera manifestacién de la GPA, pudiendo, en la mayo-
ria de los casos, evolucionar a una enfermedad sistémica®’.

La escleritis es la inflamacién que involucra todo el es-
pesor de la pared escleral. Es una afeccién ocular grave y
puede, en su evolucién, llevar a la ceguera. La clinica se
caracteriza por disminucién de la visién, ojo rojo y dolor
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ocular severo que caracteristicamente suele empeorar a la
noche y despertar al paciente'.

El sistema de clasificacién propuesto por Watson
y Heyreh divide a las escleritis en anterior y posterior
dependiendo de la localizacién anatémica de la lesién
(anterior o posterior a la insercién de los mdsculos rectos
oculares respectivamente). A su vez, la escleritis anterior
se divide en difusa, nodular y necrotizante. Esta tltima
tipicamente se manifiesta con inflamacién y dolor ocular
(0jo rojo), pero en raros casos puede presentarse con pro-
gresivo afinamiento de la esclera sin inflamacién, cuadro
conocido como escleromalacia perforans'.

En la escleritis necrotizante se observan ireas de
vasculitis severa que involucran los plexos vasculares su-
perficiales y profundos epiesclerales que conducen al cierre
de los capilares y a la isquemia tisular y posterior necrosis
escleral exponiendo el tejido uveal. A pesar del adelgaza-
miento de la esclera, las perforaciones son infrecuentes.
La intensa inflamacién vascular puede comprometer a los
tejidos circundantes llevando a complicaciones como que-
ratitis, lcera de cornea, uveitis y glaucoma®”’.

El tratamiento de la escleritis necrotizante, indepen-
dientemente del resto de las manifestaciones sistémicas,
por su gravedad y elevada morbilidad ocular sigue los
mismos principios que la GPA generalizada o severa®.
La fase de induccién (3-6 meses) consiste en la combina-
cién de esteroides (endovenosos y orales) y ciclofosfamida
preferentemente en pulsos endovenosos hasta alcanzar la
remisién clinica. Como alternativa, el rituximab demostré
ser no inferior a la ciclofosfamida en el tratamiento de in-
duccién con menor toxicidad'>™*. Ante casos refractarios,
la ciclofosfamida por via oral y el rituximab son alterna-
tivas eficaces y seguras'®V. Una vez lograda la remision
clinica, la fase de mantenimiento puede realizarse con
azatioprina, metotrexato, leflunomida o rituximab!>!>15,

Es importante remarcar que el tratamiento tépico con
esteroides no resuelve los casos de escleritis, y en la varian-
te necrotizante la inyeccién subconjuntival de esteroides
(triamcinolona) estd contraindicada por el incremento del
riesgo de perforacién ocular'®?.

El tratamiento quirtrgico de las complicaciones in-
flamatorias puede ser necesario durante el proceso agudo
para reparar la ruptura de la integridad del globo ocular
cuando la perforacién de la esclera ya ocurrié o eventual-
mente para prevenirla (injerto de esclera o crnea)!®?!.

Conclusiones

La escleritis necrotizante es una manifestacién infrecuen-

te y grave de la GPA, que puede evolucionar a la pérdida
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visual de los pacientes si no son diagnosticados y tratados
adecuadamente.

El tratamiento debe incluir esteroides y ciclofosfamida
o rituximab durante la fase de induccién de la remisién.

El tratamiento con esteroides tépicos o en inyeccién
subconjuntival no suelen ser eficaces, siendo este tltimo
potencialmente peligroso por el riesgo de perforacién
ocular.
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