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INTRODUCCION

La Granulomatosis de  Wegener (GW) es una enfermedad granulomatosa inflamatoria
de origen autoinmune que afecta vias respiratorias superiores e inferiores, y rifiones.
Preferencialmente afecta vasos arteriales de pequefio calibre. La presentacion mas frecuente
es durante la quinta década de la vida. Afecta aproximadamente de 4.0 a 8.5 casos en un

millon y existe un involucro ocular en el 50% al 60% de los casos.

Es una enfermedad sistémica y puede afectar cualquier aparato, siendo el respiratorio el
mas frecuente (85%), y renal (70-80%). Como ya se mencion0, hay involucro ocular en el
50% al 60% de los casos e incluso en algunas series se reporta hasta el 87%, siendo la

presentacion inicial en el 8-16% de los pacientes.

Los signos y sintomas iniciales son inespecificos, por lo que para su diagndstico se debe
considerar la historia clinica, exploracion, estudios de imagen de Orbita y senos paranasales,

serologia (incluyendo ANCAS).

Histologicamente hay una triada clasica patologica la cual consiste en necrosis del
parénquima, vasculitis, e inflamacion granulomatosa, la cual se confirma en el 54% de
biopsias de orbita. También se observa disrupcion grasa con areas de necrosis focal, células

gigantes, vacuolas libres, y fibrosis activa o antigua.

Las complicaciones derivan de vasculitis de arteriolas pequefias, venas y arterias,
inflamaciéon granulomatosa, trombosis y hemorragia vascular, inflamacion o isquemia

crénica.



A continuacion se enumeran las diversas presentaciones a nivel ocular de la GW:
En via lagrimal puede haber obstruccion nasolacrimal (10%) la cual es una
manifestacion tardia y puede dar origen a dacriocistitis cronica y mucocele. La enfermedad de

la via lagrimal es consecuencia focal de la vasculitis y no por contiguidad.

La oOrbita y anexos se pueden afectar por inflamacion primaria (enfermedad focal) o por
extension desde senos paranasales adyacentes o nasofaringe (enfermedad por
contigliidad).Las manifestaciones clinicas orbitarias pueden ser desde dolor, inyeccién ciliar,
epifora (por vasculitis focal y no por enfermedad por contigiidad), entropion, triquiasis,
proptosis con o sin dolor, diplopia por efecto de masa o por vasculitis de vasos irrigadores de

los musculos extraoculares.

La afeccion orbitaria es generalmente bilateral. Puede haber disminucion de
AV(<20/200) en 20% al 50% de los casos por compresion de NO, queratopatia por

exposicion, ulceracion corneal, y perforacion corneal.

Puede presentarse también la contractura orbitaria, la cual conlleva a restriccion de la

motilidad y enoftalmos y puede involucrar al NO.

Las manifestaciones conjuntivales son poco comunes. Puede haber necrosis, cambios
fibrovasculares, cicatrices inactivas fibrovasculares, conjuntivitis. Existe una asociaciéon de
enfermedad tarsal-conjuntival, obstruccion nasolacrimal, y estenosis subglética, en cuyo caso

se debe referir a otorrinolaring6logo.



A nivel de cérnea y esclera, puede haber epiescleritis, escleritis, esclero-uveitis,vasculitis
de vasos ciliares. La epiescleritis puede complicarse y evolucionar una uveitis anterior.Se
autolimita a 2-3 semanas. La escleritis es anterior en el 98% de los casos (puede ser difusa,
nodular, necrotizante), pero también puede ser escleritis posterior. La variedad necrotizante es
la més frecuente, estando presente en mas de la mitad de los casos de BW. Las principales
complicaciones de la escleritis son la queratitis, ulceracion corneal, hipertensién ocular,

glaucoma. La queratitis suele ser queratitis ulcerativa periférica asociada a escleritis.

A nivel de Uvea y retina se observa uveitis, frecuentemente asociada a escleritis
(Esclerouveitis), lo cual es un factor de mal prondstico. A nivel de retina se observa retinitis,
corioretinitis, edema macular, DR exudativo, necrosis retiniana, vasculitis con oclusion de

arterial, oclusion de vena, hemorragia vitrea, ocasionando baja visual.

Existen complicaciones oftalmicas raras, dentro de las cuales se encuentran: la
neuropatia Optica compresiva o isquémica, edema de nervio éptico, atrofia dptica, y la

oftalmoplegia por vasculitis de pares craneales de MEOs.

La toma de biopsia es importante para el diagndstico reportandose inflamacion
granulomatosa o vasculitis en 75% al 85%. La triada clasica de vasculitis, necrosis e
inflamacién granulomatosa se presenta solo en aproximadamente el 50% de los casos. Deben
descartarse causas bacterianas, fungicas, enfermedad de Hodgkin, sarcoidosis, orbitopatia
tiroidea. Inflamacion orbitaria idiomatica (pseudotumor), lo que hace a la GW un diagndstico
de exclusiéon. Finalmente, la bilateralidad, el involucro de senos paranasales o vias
respiratorias superiores, y la escleritis en la etapa de presentacién, sobre todo con infiltrados

corneales, debe elevar la sospecha de GW.



Dentro de las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnostico se encuentran los
ANCAs por medio de ELISA o Inmuno fluorescencia (IF), pero sélo en pacientes con
relativo alto grado de sospecha por ser una enfermedad rara. E c-ANCA reacciona con la
proteinasa-3(PR3), contando con una sensibilidad del 91%, especificidad del 99%en una GW
activa. El p-ANCA reacciona con la myeloperoxidasa (MPO), nos da una sensibilidad del
10% al 12%. Se recomienda realizar tanto IF como ELISA .La IF es un estudio més sensible,
mientras que el estudio por ELISA es mas especifico. Es importante mencionar que el
resultado ANCA negativo no debe condicionar el tratamiento si hay evidencia importante de

diagnostico de GW.

En cuanto a estudios de imagen, en la Tomografia Computada (TC), la mayoria de los
pacientes presenta cambios sinusales inespecificos indistinguibles de una sinusitis cronica. Se
puede observar también involucro de estructuras sinusales, asi como una masa orbitaria.
También se observa obliteracion e infiltracion de grasa adyacente, con posibles erosiones
Oseas, adelgazamiento progresivo y obliteracion del septo nasal, y la imagen de una superficie

irregular ulcerada en el tejido granulomatoso de revestimiento.

En los estudios de Resonancia Magnética (RM), se pueden observar granulomas y
delinear inflamacién de la mucosa y ulceracion en los senos paranasales, cavidad nasal, y

oOrbitas en forma de lesiones de baja intensidad en T1Y T2.

La angiografia de verde de indocianina se utiliza para valorar vasculopatia inflamatoria

coroidea. Se puede observar fuga en casos de escleritis y raramente en casos de epiescleritis.



En cuanto al prondstico de la enfermedad, antes de existir el tratamiento actual, la
expectativa de vida era un promedio de 5 meses con una mortalidad a un afio mayor del 80%.
Actualmente el estandar de oro es la combinacion de glucocorticoides (GC) y Ciclofosfamida
(CYP). Con este tratamiento se logra una remision de la mayoria de los pacientes incluso
durante varios afios, y se observan tasas altas de recidiva tras la reduccion o descontinuacion

del mismo (1).



OBJETIVOS

Analizar una serie de casos de 6 pacientes con Granulomatosis de Wegener con
manifestaciones diversas oculares y sistémicas en pacientes de la Fundacion Hospital Nuestra

Sefiora de la Luz IAP en el periodo comprendido entre los afios 2000 al 2006.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal, observacional donde se
incluyeron los pacientes con diagnéstico de GW en el servicio de Enfermedades Inflamatorias
Oculares de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz IAP dentro de los periodos 2000

a 2006.
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RESULTADOS

Se incluyeron 6 pacientes, de los cuales 4 son de género femenino y 2 del género
masculino. La edad promedio de presentacion se encontrd de 46 afios con un rango de edad de
35 a 60 afos. Dos pacientes estaban en 42 década de la vida, 2 en la 5% década, y los dos

restantes estaban por arriba de los 50 afios de edad.

Las manifestaciones oculares por orden de frecuencia fueron; Escleritis nodular (2
pacientes), escleritis difusa (2 pacientes), queratitis ulcerativa periférica (2 pacientes),

Disminucidn de AV suibita ( 1 paciente), proptosis (1 paciente ).

Los datos sugestivos de enfermedad sistémica fueron: Sinusitis recurrente y multitratada
(3 pacientes), claudicacién intermitente (2 pacientes), vértigo (2 pacientes), bronquitis cronica

(1 paciente), disfagia (1 paciente), pérdida ponderal (1 paciente).

Los diagnosticos presuncionales iniciales en los pacientes de 1 al 6 respectivamente son:
artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener, ojo seco, oftalmopatia distiroidea,

conjuntivitis multitratada, toxoplasmosis.

En los estudios de laboratorio sugestivos de enfermedad inflamatoria se encontraron
positivos en el 100% de los casos los anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo, siendo
positivos los p-anca en 2 pacientes y los c-anca en 4 pacientes. En 2 pacientes se realizé
biopsia para diagndstico definitivo de la enfermedad; en 1 paciente fue de glandula lagrimal

(bilateral), y de conjuntiva en 1 paciente.
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A todos los pacientes se les tratd inicialmente con ciclofosfamida y glucocorticoides,
reportdndose hematuria en uno de ellos por lo que se substituyé la ciclofosfamida por

azatioprina. Se reporta actualmente mejoria clinica en cada uno de ellos.

A continuacion revisaremos dos de los casos para ejemplificar.

Reporte de caso clinico 4:

Paciente femenino de 48 afios de edad que acude al servicio de Enfermedades
Inflamatorias Oculares de la Fundacidén Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, por presentar 0jo

rojo de repeticion.

La paciente tiene antecedente de habérsele realizado biopsia excisional de ambas
glandulas lagrimales con diagnostico histopatologico de proceso linfoepitelial benigno y
vasculitis de pequefios vasos. Los estudios paraclinicos realizados muestran los anticuerpos
anticitoplasma del neutrofilo perinucleares (p-ANCA) positivos el resto de los estudios en
parametro normales. Se integra el diagndstico de vasculitis ocular y se inicia tratamiento con

prednisona y ertarnecept.

Al examen oftalmoldgico se observa escleritis nodular del ojo izquierdo y al

interrogatorio por aparatos y sistemas refiere cefalea bitemporal, claudicacion intermitente y

sinusitis crénica.
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Se inicia tratamiento con AINE sistémico y lagrimas artificiales y se solicitan estudios de
laboratorio los cuales de validez clinica p-ANCA positivo 1:160 y Velocidad de

sedimentacion globular 30 mm/h.

Con los antecedentes previos de la paciente, el cuadro clinico actual y los estudios de
laboratorio se integra el diagnostico de GW y se inicia tratamiento con prednisona 1mg/kg/d.

y ciclofosfamida 50mgs/d.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica y con mejoria importante del cuadro

clinico.

Reporte de caso clinico 6:

Se trata de un paciente femenino de 44 afios de edad que acude por baja subita de
agudeza visual en el Ol. Tiene como antecedentes vértigo desde hace 2 afos, y sinusitis
crénica multitratada. Refiere haber acudido a un oftalmologo particular, quien diagnostica
toxoplasmaosis, prescribiendo trimetoprim con sulfametoxazol via oral, prednisona via oral, y
brimodinina tdpica, agregando pirimetamina posteriormente, refiriendo cierta mejoria del
cuadro clinico. Acude con fotografia de fondo de ojo afectado donde se observa

desprendimiento de retina seroso, y datos de vasculitis. (figural).
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Fig 1. Fotografia de fondo de Ol del reporte del caso 6 donde se aprecia desprendimiento

seroso de la retina y datos de vasculitis.

. También se presenté con TORCH con los siguientes resultados: Anti toxoplasma 1gG(-),
IgM(-); Anti rubéola IgG(+),IgM(-); Anti CMV IgM(-), Anti HS:HS1 IgG(+), IgM(-); HS2

19G(-), IgM(-).

Se enviaron anticuerpos anti ANCA resultando elevados para c-ANCA (1:81).

Se comienza manejo con glucocorticoides orales y ciclofosfamida oral, encontrandose con

una vision de 20/400 en el ojo afectado.
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DISCUSION

La GW afecta a los tejidos oculares en un 20-79% de los casos (4)-(8), siendo ésta
presentacion la presentacion inicial de la enfermedad en un 8 a 16% de los casos. El involucro
ocular abarca un gran espectro, por lo que puede simular una gran variedad de patologias si
no se toman en cuenta las manifestaciones sistémicas para llegar al diagndstico de ésta

enfermedad,

En tarso y conjuntiva las lesiones son poco comunes (4-16%) y puede manifestarse como
cicatrices fibrovasculares inactivas, necrosis, entropion y triquiasis, asi como obstruccién la
via lagrimal (10%) dando epifora como manifestacion. Asi mismo, se puede manifestar como
epiescleritis (‘autolimitada a 2-3 semanas ) o escleritis ( anterior [98%] o posterior). La uveitis
anterior es la complicacion mas frecuente en epiescleritis. (9). La escleritis es necrotizante en
mas de la mitad de los casos de GW. En nuestra serie encontramos escleritis en 4 de los 6

pacientes, siendo escleritis nodular en 2 casos y difusa en 2 casos.

En cornea se puede observar queratitis ulcerativa periférica. Con frecuencia se asocia a
eslcerouveitis, siendo ésta un signo de mal prondstico. En nuestra serie encontramos en 2

pacientes queratitis ulcerativa periférica sin asociarse a uveitis.

En retina puede haber retinitis, corioretinitis, edema macular, desprendimiento de retina
exudativo, necrosis retiniana, vasculitis con oclusion de arteria central de la retina, oclusion
venosa, Y hemorragia vitrea. En nuestra serie, encontramos 1 paciente con vasculitis a nivel
retiniano, desprendimiento de retina seroso y como consecuencia su manifestacion principal

fue la baja subita de AV.
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La afeccion orbitaria es generalmente bilateral. Hay epifora, proptosis que puede ser o no
doloroso, diplopia por efecto de masa o por vasculitis de vasos irrigadores de los musculos
extraoculares. Hay disminucion de AV (<20/200) en 20-50% por enfermedad orbitaria y
compresion de NO, queratopatia por exposicion, ulceracién corneal, perforacion corneal (1).
En nuestra serie encontramos 1 paciente con proptosis no dolorosa, sin embargo no referia
diplopia en ninguna de las versiones. También contamos en nuestra serie con 1 paciente con
afeccion de glandulas lagrimales en ambos ojos, siendo confirmado el proceso vasculitico por
medio de biopsia excisional de ambas. Cabe mencionar que 1 apaciente habia llegado de a

nuestro servicio con los resultados de esos estudios.

La biopsia es importante para el diagndstico, donde se observa inflamacion
granulomatosa o vasculitis en 75-85%. So6lo en un 50% de los casos se observa la triada

clasica de vasculitis, necrosis, e inflamacion granulomatosa (10).

Los laboratorios de utilidad son los ANCA usando inmunofluorescencia (IF) y/o ELISA.
Los c-ANCA reaccionan con proteinasa-3 (PR3). Tiene una sensibilidad de 91%, 99% de
especificidad en WG activa. Los p-ANCA reaccionan con myeloperoxidasa (MPO), tiene 10-
12% de sensibilidad, por lo que no se consideran marcadores. Sin embargo en nuestra serie 2
pacientes presentaron positividad solamente para los p-ANCA, de los cuales 1 paciente

contaba con biopsia confirmatoria.

Hasta antes de utilizarse el tratamiento actual, la expectativa de vida era un promedio de

5 meses con una mortalidad a 1 afio mayor del 80%. El estdndar de oro es el uso de

glucocorticoides (GC) combinados con Ciclofosfamida (CYP) (11) (12). Con este tratamiento
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se logra una remision de la mayoria de los pacientes incluso durante varios afios, y con tasas

de recidiva altas tras la reduccién o descontinuacion de tratamiento.

También existe un régimen alternativo de metotrexate (MTX) y GC puede lograr tasas
de remision cercanas al 70%. Se utiliza para mantener la remision tras el uso de CYP inicial

con tasas de recidiva menores, y es mejor tolerado en comparacion con CYP.

Otras terapias en uso son:

El mofetil de micofenolato, el cual es bien tolerado, con una tasa de recidiva de 43% en
una mediana de 10 meses. La Ciclosporina presenta buen control después de la induccion a la
remision, mayores tasas de recidiva que con CYP. El etarnercept ( inhibidor de TNA-alfa) no
es efectivo para mantenimiento de la remision. Tanto infliximab (inhibidor de TNA-alfa) ,
rituximab (Ab monoclonal anti-CD20), y 15-desoxispergualina (DSG) presentan cierto grado

de éxito en induccién a la remision.

Se debe estar alerta a los efectos adversos de la terapia estandar, los cuales son

infecciones oportunistas en mas de 50% de los pacientes.

En nuestra serie es notable que de los 6 pacientes reportados, 5 fueron referidos con otros

diagnosticos, lo que nos sugiere que esta entidad esta siendo subdiagnosticada.
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CONCLUSIONES

La GW es una enfermedad relativamente rara. Sin embargo, por su amplio espectro de
presentaciones probablemente esta siendo subreportada. Puede considerarse como una de las
enfermedades grandes simuladoras. Puede abarcar casi cualquier tejido ocular y anexos, por
lo que el médico puede llegar a maldiagnosticar o encasillarse en el cuadro clinico ocular sin
ver el panorama completo de la enfermedad sistémica. Por lo tanto, es necesario tener en
mente esta patologia ante datos que aparentemente no se relacionan con la afeccion ocular,
pero que pueden sugerirnos una enfermedad sistémica. Ademas, es importante diagnosticar
oportunamente esta patologia no solo para un mejor prondstico visual sino un pronostico

favorable de vida.
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