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RESUMEN

Factores de riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones oculares en

pacientes con diagnéstico de granulomatosis con poliangitis.

Introduccion: La Granulomatosis con poliangitis es una vasculitis primaria
sistémica necrosante que afecta vasos de pequeno calibre, puede afectar cualquier
organo o sistema. La afeccion ocular ocurre aproximadamente en el 50% de los
pacientes y puede afectar casi a cualquier estructura del ojo, por lo que ocasiona
retraso en el diagndstico y tratamiento de paciente.

Objetivo: Identificar y medir los factores de riesgo asociados al desarrollo de
manifestaciones oculares en pacientes con diagndstico de granulomatosis con
poliangitis en pacientes de consulta externa del Servicio de Reumatologia del
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tipo de estudio: cohorte historico

Desarrollo: El estudio se realizé de enero a junio del 2017, se recopilaron datos
sociodemograficos, caracteristicas de la enfermedad, manifestaciones clinicas vy
comorbidos de los pacientes. Se compararon las caracteristicas de los pacientes
que presentaron manifestaciones oculares y de los que no las presentaron. Se
utilizé estadistica descriptiva, t de Student, X2 y correlacién de Spearman.
Resultados: Se analizaron 20 pacientes, 13 (65%) presentaron manifestaciones
oculares, el 40% fueron hombres (n=8). La edad media de los que desarrollaron
manifestaciones oculares fue de 51.46 £ 7.44 anos. El tiempo de evolucién de la
enfermedad en los que presentaron manifestaciones oculares fue de 34.46 + 29.54
meses contra 81.43 £ 45.28 meses de los que no las presentaron, con una diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.011). La manifestacién ocular mas comun fue
la escleritis en el 38% de los casos.

Conclusiones: El tiempo corto de evolucion de la GPA es un factor de riesgo para
el desarrollo de manifestaciones oculares, por lo que los pacientes requieren una

vigilancia mas estrecha durante los primeros afos de la enfermedad.
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ANTECEDENTES

La Granulomatosis con poliangitis (GPA) fue descrita por primera vez en
1937 por el patélogo aleman Friedrich Wegener, durante muchos afios fue conocida
formalmente como Granulomatosis de Wegener. La GPA es una vasculitis sistémica
necrosante que afecta vasos de pequeio y mediano calibre, frecuentemente
asociada con anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo (ANCA) en el 80-90% de los
casos. Los ANCA en la GPA de acuerdo al patrén de tincion por inmunofluorescencia
indirecta (IFI) son de tipo citoplasmatico (C-ANCA) en el 80% de los pacientes, los
cuales se encuentran dirigidos contra la proteinasa 3 (PR3); pero también en el 20%
de los pacientes puede coexistir el patron perinuclear (P-ANCA) en el que los

anticuerpos estan dirigidos contra la mieloperoxidasa citoplasmatica (MPO).

La GPA puede afectar a cualquier sistema u o6rgano, sin embargo, se
caracteriza por lesiones inflamatorias granulomatosas y necrosantes que se
localizan principalmente en el tracto respiratorio superior e inferior y es
frecuentemente asociada con glomerulonefritis pauci-inmune que en ocasiones
puede ser rapidamente progresiva, caracterizando la forma clasica de la
enfermedad (1-3). Debido al amplio espectro clinico de la GPA, la afeccion oftalmica
es una causa importante de morbilidad y ocurre aproximadamente en el 50% de los
pacientes con GPA, puede afectar casi a cualquier estructura del ojo e inclusive
puede ser la unica manifestacion de la enfermedad, ocasionando retraso en el

diagnostico y el tratamiento (3).

La GPA es una enfermedad poco frecuente con una prevalencia reportada
principalmente en Europa de 22-160 casos por millon de habitantes y una tasa de
incidencia anual de 2.1-15 nuevos casos por milldbn de habitantes, aunque
probablemente se ha incrementado en las ultimas décadas (4,5). La edad al
diagnostico esta entre los 45-60 afos de edad, pero el pico de incidencia es entre

los 64-75 anos. Hombres y mujeres son afectados con una frecuencia similar (5).



Los criterios de Chapel Hill revisados en el afio 2012 definen a la GPA como
una inflamacion granulomatosa necrosante del tracto respiratorio superior e inferior
con vasculitis de pequefio y mediano calibre (capilares, venas, arteriolas y arterias)
(6). La glomerulonefritis necrosante es comun pero no es esencial para la
clasificacion. Por otra parte, esta clasificacion especifica que no es necesario
demostrar inflamacién granulomatosa por medio del estudio histopatolégico y puede
ser sustentada por estudios no invasivos. En algunos pacientes con cuadro clinico
sugestivo y la presencia de C-ANCA puede ser suficiente para hacer diagnostico e

iniciar tratamiento (7,8).

Los criterios de clasificacion del American College of Rheumatology (ACR)
de 1990 definen a la GPA por la presencia de al menos 2 de los siguientes 4
criterios: 1) inflamacién oral o nasal (ulceras orales dolorosas o indoloras, descarga
nasal purulenta o sanguinolenta); 2) alteraciones en la radiografia de térax (nédulos,
infiltrados fijos o cavidades); 3) sedimento urinario (hematuria o cilindros
eritrocitarios); 4) histologia con inflamacion granulomatosa en la pared de una
arteria o en el area perivascular de una arteria o arteriola. La sensibilidad es del
88.2% vy la especificidad del 92% (9).

La causa exacta de la GPA aun no se ha identificado y es probable que no
sea unica. Los factores ambientales como la inhalacion de polvo o exposicion a
silice son los mas probablemente asociados, pero éstos solo se han observado en
el 10% de los pacientes con GPA. Por otra parte, se ha sugerido que los agentes
infecciosos juegan un rol como desencadenantes de la enfermedad, particularmente
a través de un mecanismo de mimetismo molecular. Actualmente, se considera que
ser portador nasal cronico de Staphylococcus aureus podria ser un factor de riesgo
para recaidas de la enfermedad, asi mismo, se ha reportado una disminucién de la
tasa de recaidas a nivel de oido, nariz y garganta en pacientes que reciben terapia
crénica con trimetoprim-sulfametoxazol, pero no en recaidas renales o pulmonares
(10). El rol de factores genéticos fue recientemente asociado con el HLA-DP, el gen

SERPINA 1 (codifica la a1 antitripsina) y el gen PRTN3 (codifica la proteinasa 3)



(11).

Manifestaciones clinicas

Los sintomas constitucionales como fiebre, fatiga y pérdida de peso son

frecuentes y se presentan en el 50% de los casos, pero no son especificos.

Los signos a nivel de oido, nariz y garganta estan presentes en el 70-100%
de los casos al diagnostico e incluyen: rinorrea costrosa, sinusitis, otitis media
cronica, dano del cartilago facial con deformidades de nariz en silla de montar y/o
perforacion del septum nasal, el paladar o el pabellon auricular, entre otros (12). La
afeccidn de senos paranasales es la manifestacion mas comun de GPA y la mas
caracteristica de la enfermedad, puede ser el unico signo en las formas localizadas
de la enfermedad; ocasiona engrosamiento de la mucosa, friabilidad y ulceracion
con sangrado frecuente. El dafio cronico ocasiona pérdida de la mucosa nasal,
disminucién del humedecimiento y lubricaciéon que producen resequedad, costras y
epistaxis aun en ausencia de actividad de la enfermedad. Por otro lado, la
inflamacioén recurrente o las infecciones permiten la escarificacion y neo-osificacion
de las estructuras sinusales. La obstruccion nasal con hiposmia o anosmia es
frecuentemente el primer sintoma. La GPA puede causar sordera neurosensorial
hasta en el 30-40% de los casos. Ademas, el 10% de los pacientes presentan
Ulceras orales y gingivitis; la gingivitis hiperaplasica granular o gingivitis en fresa es

rara, pero es una manifestacion caracteristica de GPA.

La afeccion pulmonar ocurre en el 50 a 90% de los pacientes, es
caracterizada por hemorragia alveolar de gravedad variable y/o nddulos
parenquimatosos unicos o multiples que desaparecen en el 50% de los casos. Otras
manifestaciones son la estenosis traqueal o subglética que pueden asociarse a
estenosis endobronquial y se encuentran en aproximadamente en el 25% de los

pacientes, se ha reportado que hasta el 50% son asintomaticas (3,12-14).
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La lesion tipica renal es la glomerulonefritis necrosante focal y segmentaria
asociada con proliferacion extracapilar pauci-inmune con formacion de semilunas,
se observa en el 40-100% de los casos, usualmente se asocia con microhematuria
y proteinuria. El dafo renal impacta de manera negativa al prondstico de la
enfermedad vy la tasa de filtracion glomerular (TFG) inicial esta significativamente
relacionada de manera independiente con la mortalidad (15). Las manifestaciones
urogenitales son raras y solo se han descrito en hombres e incluyen: prostatitis,
orquitis, epididimitis, pseudotumor renal, estenosis ureteral y ulceracion del pene
(16).

Las alteraciones a nivel del sistema nervioso periférico afectan
aproximadamente al 30% de los pacientes y son caracterizadas por mononeuritis
multiple o con menor frecuencia por neuropatia sensitivo-motora. La afeccion del
sistema nervioso central se observa en el 6-13% de los pacientes y puede ser
causada por depdsitos granulomatosos, lesiones vasculares intracerebrales o por
una extension de las lesiones en senos paranasales. La paquimeningitis es la
manifestacion mas sugestiva de la enfermedad. También se han reportado casos

de panhipopituitarismo por infiltracién hipofisaria (17).

Las lesiones mucocutaneas, principalmente la purpura vascular de los
miembros pélvicos esta reportada en el 10-50% de los casos, estas lesiones pueden
ulcerarse, necrosarse o diseminarse. Otras alteraciones reportadas son los nédulos
subcutaneos, pioderma gangrenoso, gingivitis en frambuesa, ulceras intraorales y/o

genitales, papulas, vesiculas hemorragicas, urticaria e isquemia digital (3,18).

Aproximadamente el 60% de los pacientes presentan sintomas
musculoesqueléticos, los mas comunes son poliartralgias migratorias y mialgias. El
patrén de las poliartralgias puede ser aditivo y simétrico simulando artritis
reumatoide, raramente son aditivas asimétricas o monoartralgias; normalmente no
son destructivas ni deformantes. En el 60% puede estar el factor reumatoide

positivo.
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El compromiso cardiaco ocurre en el 6-44% de los pacientes con GPA,
resultado de la vasculitis o del efecto granulomatoso. Se manifiesta como
pericarditis, arteritis, miocarditis, alteraciones de la conduccion y afeccién valvular
(13,19, 20, 21).

El tracto gastrointestinal raramente se afecta, ocurre en el 5-11% de los
pacientes y se caracteriza por lesiones ulcerosas multiples y perforacién intestinal
(22,23).

Manifestaciones oculares

Las alteraciones oculares ocurren frecuentemente en los pacientes con GPA,
aproximadamente en el 14-60% de los casos y son una causa importante de
morbilidad. Las manifestaciones oculares pueden ocurrir solas o pero se
acompafian mas frecuentemente de afeccion multisistémica. Aunque en algunas
series reportadas la enfermedad orbitaria es la manifestacion ocular mas comun, en
otras, la escleritis es la manifestacion mas frecuente; sin embargo, la GPA puede
afectar practicamente cualquier estructura del ojo (3,13). Se ha reportado en las
cohortes mas grandes de GPA que hasta el 8% de los pacientes con
manifestaciones oculares sufren pérdida de la visidn relacionada con la enfermedad
(24).

Orbita

El crecimiento de novo de tejido inflamatorio o la diseminacion contigua de
tejido anormal de senos paranasales puede ser el responsable de la enfermedad
orbitaria. La enfermedad orbitaria y la dacriocistitis tipicamente se desarrollan

después de anos de actividad continua de la enfermedad.

La proptosis asociada a afeccién orbitaria se presenta en el 15-20% de los
pacientes con GPA. Las lesiones orbitarias ocupantes de espacio pueden ocasionar

disfuncion de los musculos extraoculares ocasionando diplopia, en casos graves
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puede ocurrir isquemia del nervio 6ptico y ceguera. La enfermedad orbitaria puede
iniciar en los senos maxilares o etmoidales y diseminarse a musculos extraoculares,
nervios 0 vasos sanguineos contenidos en el cono muscular. Alternativamente,
puede iniciar de novo a nivel intraconal y diseminarse a través del espacio
retrobulbar. La mayoria de los pacientes tienen enfermedad contigua que afecta la
nariz o los senos paranasales. La proptosis pronunciada se complica
frecuentemente con queratopatia por exposicidn y ulceras corneales, que pueden
conducir a la pérdida permanente de la vision. Ademas, la enfermedad orbitaria
extensa puede causar destruccion de estructuras 6seas locales o neo-osificacion.
Aunque la afeccion orbitaria bilateral es poco comun, la compresion del nervio
optico, infiltracion y ceguera son consecuencia de afeccidén orbitaria grave;
aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad orbitaria infiltrativa
desarrollaran ceguera por isquemia del nervio 6ptico. Se ha reportado que la
enfermedad orbitaria frecuentemente progresa a pesar del tratamiento sistémico.
(25).

Por otra parte, también puede ocurrir contraccidon de la érbita o enoftalmia.
Un tercio de pacientes con afeccion orbitaria crénica desarrollan contraccion
orbitaria con un promedio de 2.8 mm por exoftalmometria de Hertel; esta condicién
también se asocia con oftalmopatia restrictiva, enfermedad del nervio éptico y dolor
orbitario cronico que puede no responder a tratamiento inmunosupresor (26).
Normalmente el dafo a estructuras oculares resulta de compresion de masa,
oclusion vascular o diseminacion de una celulitis orbitaria. Otras complicaciones

adicionales son la fistula orbitaria y el absceso infeccioso orbitario (27-29).

Parpados
La alteracion en los parpados puede deberse a edema, entropion, triquiasis,

ptosis, granuloma del parpado, chalazion y xantelasma (28). La ulceraciéon del

parpado y la formacién de fistulas también puede ocurrir (30).
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Sistema lacrimal

La afeccién de la glandula lacrimal, dacrioadenitis, es rara y normalmente
unilateral, puede afectarse de forma aislada y ser la manifestacion inicial de la
enfermedad. Se presenta como edema en 6rbita anterior en la region temporal
superior con dolor a los movimientos del ojo (31-33). La obstruccién nasolacrimal es
un hallazgo tardio usualmente asociado con afeccién nasal, puede ser causada por
cualquier inflamacién sinunasal adyacente o afeccion directa del sistema
nasolacrimal. El sindrome seco con positividad para anti-Ro y anti-La también se ha
reportado (34).

Conjuntiva

La conjuntivitis en GPA se debe a una inflamacién crénica, en ocasiones
cursa con formacién de granulomas, ulceras o necrosis. La conjuntivis ulcerativa

puede resultar en cambios cicatrizales importantes de la superficie ocular (35-36).

La enfermedad de la conjuntiva tarsal se ha reportado hasta en el 16% de los
pacientes en algunas series; ademas de ser una complicacion local, puede tener

una asociacion alta con estenosis subglética (37).

Epiesclera y esclera

Le epiescleritis normalmente se presenta como o0jo rojo sin dolor grave o
alteracion visual. Por otra lado, la escleritis puede comprometer la vision y resultar
en una escleritis necrosante con perforacion en cuestion de dias; clinicamente

existe dolor ocular intenso con hiperemia ocular (38).

La escleritis puede ser de tipo nodular, difusa o necrosante con tendecia a la
gravedad. En la escleritis necrosante el area inflamada se transforma en avascular

e isquémica debido a vasculitis oclusiva y se caracteriza por adelgazamiento
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escleral dando una apariencia azulada por la capa coroidea subyacente. Esto le
confiere morbilidad ocular significativa debido a la pérdida grave de la vision y
ceguera si no es tratada adecuadamente, sus complicaciones incluyen perforaciéon
del globo ocular que requiere enucleacion. Ademas, puede ocasionar cicatrizacion,

infeccion y ptisis bulbi (39,40).

Cérnea

La afeccién corneal es frecuentemente vista como un infiltrado corneal
adyacente asociado a escleritis activa, pero también se ha descrito como fendmeno
aislado. Sin embargo, puede manifestarse como una queratitis intersticial o
queratitis ulcerativa periférica. La queratitis ulcerativa periférica es la complicacién
corneal mas significativa y se ha asociado con autoanticuerpos especificos contra
la citoqueratina 3 y en otros casos también a vaculitis oclusiva necrosante
inmunomediada de la arterias ciliares anteriores que progresa de manera
concéntrica o central, frecuentemente es bilateral; normalmente se acompafa de
escleritis necrosante. La conjuntivalizacion del epitelio corneal es una secuela a

largo plazo de enfermedad cicatrizal crénica (41).

Uvea

La uveitis no es una manifestacién comun en GPA, no es especifica y puede
ser unilateral o bilateral; de acuerdo al segmento afectado puede ser anterior,
media, posterior o panuveitis. Se ha reportado una incidencia aproximada del 17.9%
para uveitis: 70% anterior, 10% intermedia y 20% posterior. Se han reportado casos
de panuveitis granulomatosa como manifestacion inicial en GPA. El 50% de los
pacientes con uveitis anterior coexisten con escleritis, sugiriendo que la uveitis

pueda ser un fendmeno secundario (42,43).

Los ANCA pueden ser positivos hasta en el 30% en pacientes con uveitis sin

historia de GPA, aunque es posible que se desarrollen con la evoluciéon GPA, es
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mas probable que represente una auto-reactividad no especifica contra varios

antigenos del citoplasma del neutréfilo (44).

Retina y Coroides

La alteracién en retina y coroides es rara. La vasculitis puede afectar la retina
y coroides de forma unilateral, bilateral, central o unifocalmente (45). Clinicamente
se caracteriza por un revestimiento perivascular, oclusion focal arterial y venosa,
blanqueamiento retiniano o] isquemia, hemorragia intrarretiniana,
neovascularizacion retiniana y hemorragia vitrea. La oclusion venosa retiniana
puede estar relacionada con un riesgo incrementado de trombosis venosa en GPA
(46-49).

Los granulomas esclerocoroideos pueden simular la apariencia de melanoma
uveal. Los pliegues coroideos, derrames coroideos o el desprendimiento exudativo
retiniano pueden verse en asociacion con granulomas corioretinales o escleritis
posterior. La hemorragia vitrea también puede ocurrir por un granuloma coriorretinal

o del cuerpo ciliar (50).

Manifestaciones neuro-oftalmicas

La enfermedad inflamatoria orbitaria puede resultar en una neuropatia optica
compresiva con pérdida de la vision aguda grave por isquemia. También, la
alteracion vascular de las arterias que irrigan nervios craneales puede causar
neuropatias craneales y diplopia. La neuritis éptica es rara, pero es el nervio mas

frecuentemente afectado entre los nervios craneales (51,53).

La GPA es una vasculitis sistémica fatal si no se trata, sélo el 50% de los
pacientes sobrevive a los 5 meses y la mortalidad al afio del diagndstico alcanza el
80%. Actualmente, la combinacion de glucocorticoides con farmacos

antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) permite lograr la remisién
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de la enfermedad y una supervivencia prolongada. Se considera que la GPA es una
enfermedad tratable que hoy en dia alcanza una tasa de supervivencia del 95% a
los 5 afios y del 80% a los 10 afios del seguimiento (54,55). Aunque, el prondstico
de la GPA ha sido mejorado de manera significativa con la introduccion de la terapia
inmunosupresora; aun existe morbilidad significativa asociada la enfermedad per sé

(86%) o a los efectos adversos a la terapia (42%) (13).

La afeccion oftalmoldgica es comun y puede ser la presentacion inicial de la
patologia, por lo que se debe tener un alto indice de sospecha de GPA en pacientes
que presentan de manera no explicada inflamacién orbitaria idiopatica, escleritis,
queratitis ulcerativa periférica, conjuntivitis cicatrizal, estenosis del conducto
nasolagrimal u oclusidn vascular retiniana. Es posible que la afeccidon ocular ocurra
sola, pero es mas probable que sea vista con una enfermedad extendida. El
tratamiento de la afeccion ocular en GPA se realiza de acuerdo al contexto de la
enfermedad de base y a la presencia de manifestaciones oculares; ademas,
requiere de una evaluacién profunda de otras funciones organicas (56). Se ha
demostrado que la presencia de recaidas previas es un predictor de futuras recaidas
(57).

El pronéstico visual depende de la gravedad y cronicidad de la enfermedad
ocular, en general es bueno cuando es tratado de manera apropiada con terapia
inmunosupresora sistémica. Sin embargo, la morbilidad ocular grave con pérdida de
la vision o ceguera total puede ser vista en el 8-37% de los pacientes, especialmente
si la enfermedad ha sido de larga evolucion, si hay retraso en el diagndstico o si la
enfermedad ha sido inadecuadamente tratada. Holle et al. Mostr6 que el riesgo de
ceguera es mas alto con un mayor tiempo para la remision, mayor numero de
recaidas o la presencia de enfermedad refractaria. La pérdida visual es
consecuencia de oclusién vascular, edema macular, destruccién inflamatoria de
tejido neurosensorial o destruccion del tejido estructural como la capa

eslcerocorneal. Se reportan como causas mayores de pérdida de la visién en GPA:
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neuropatia Optica compresiva, vasculitis retiniana o del nervio 6ptico y perforacion

del globo ocular por escleritis necrosante y queratitis ulcerativa periférica.

En general el prondstico de GPA localizada es mejor que para la forma
completa de la enfermedad. A pesar de las terapias inmunosupresoras los pacientes
con enfermedad renal grave tienen un pronéstico reservado con una tasa mas alta
de mortalidad (58).

En todos los casos de afeccion ocular por GPA, el reconocimiento temprano
y la referencia al oftalmdélogo, acompafandose de un tratamiento rapido y un
seguimiento periddico, puede significativamente disminuir el riesgo de pérdida
visual (59).

Existen multiples factores de riesgo asociados al desarrollo de GPA, una de
las vasculitis primarias sistémicas mas frecuentes en nuestro medio, en la que
dentro del amplio espectro clinico de manifestaciones, la afeccion ocular es
frecuente. Actualmente, no existe hasta la fecha un estudio que identifique cuales
son los factores clinicos de riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones
oculares en GPA. En nuestro estudio se busca este enfoque con la finalidad de
otorgar a nuestros pacientes una vigilancia mas estrecha ante la presencia de
factores de riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones oculares, para brindar
un diagnostico y tratamiento temprano con el objetivo de reducir las complicaciones
oculares, disminuir la morbilidad del paciente y mejorar su calidad de vida a corto y

largo plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La GPA es una de las vasculitis primarias mas prevalentes en nuestro medio,
la cual tiene una amplio espectro de manifestaciones clinicas, algunas asociadas a
mayor gravedad de la enfermedad y que confieren una mayor morbilidad al
paciente. Hasta el momento no se conoce si existen factores de riesgo asociados al
desarrollo de manifestaciones oculares en pacientes con GPA, por lo que vamos a
realizar una busqueda con la finalidad de identificar cuales son las manifestaciones
o los factores clinicos que confieren un mayor riesgo para el desarrollo de

manifestaciones a nivel ocular.

Pregunta de investigacion

¢Cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo de
manifestaciones oculares en pacientes con diagndstico de granulomatosis con

poliangitis?
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JUSTIFICACION

La GPA es una vasculitis sistémica primaria que tiene una morbilidad elevada; su
curso es cronico, recurrente y a menudo progresivo. Dentro del amplio espectro
clinico de las manifestaciones asociadas a la enfermedad, la patologia a nivel ocular
es frecuente y ocasiona en muchos pacientes complicaciones secundarias e incluso
ceguera, contribuyendo a una disminucién en la calidad de vida. Existen multiples
estudios que reportan factores de riesgo asociados al desarrollo de la GPA, sin
embargo, a nuestro conocimiento, no existe un estudio que evalué los factores de
riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones oculares en esta enfermedad, lo
cual es igual de importante para el diagndstico y tratamiento oportuno de nuestros
pacientes. La finalidad de nuestro estudio es identificar qué tipo de pacientes con
GPA requieren una vigilancia mas estrecha por ser portadores de factores de riesgo
para el desarrollo de manifestaciones oculares; esto con el objetivo de realizar de
forma temprana el diagnéstico y los ajustes necesarios en el tratamiento para
disminuir la morbilidad ocasionada por este tipo de manifestaciones y sus
complicaciones, ademas de mejorar la calidad de vida del paciente a corto y largo

plazo
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HIPOTESIS

Existen factores clinicos que confieren un mayor riesgo para el desarrollo de
manifestaciones oculares en pacientes con diagndstico de granulomatosis con

poliangitis.
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OBJETIVOS

Objetivo general

e |dentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones

oculares en pacientes con diagndstico de granulomatosis con poliangitis.

Objetivos especificos

e Determinar cual es la manifestacion ocular mas frecuente en nuestra cohorte

de pacientes con GPA.
e |dentificar cuales fueron las manifestaciones clinicas coexistentes de GPA
antes y al momento del desarrollo de patologia ocular en nuestros pacientes.
¢ |dentificar el tipo de terapia inmunosupresora con la que se encontraban los

pacientes con GPA durante el desarrollo de manifestaciones oculares.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Cohorte historica.

Universo de trabajo

Pacientes del Servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que cumplieron con criterios de clasificacion del
American College of Rheumatology (ACR) de 1990 para Granulomatosis con
Poliangitis (anteriormente llamada Granulomatosis de Wegener) que se hayan visto
en consulta externa de Reumatologia de enero del 2010 a marzo del 2017, mayores
de 16 anos, que no presentaron alteracion ocular como manifestacion inicial antes
del diagnéstico de GPA y que cuenten con el expediente clinico completo. Se
integraron dos grupos: grupo A pacientes que desarrollaron manifestaciones
oculares durante el curso de la enfermedad y grupo B pacientes que no
desarrollaron manifestaciones oculares durante el curso de la enfermedad; se
realiz6 un analisis comparativo en busqueda de los factores clinicos de riesgo
asociados al desarrollo de manifestaciones oculares en nuestra poblacion de

pacientes con GPA.

Criterios de seleccion

Se incluyeron todos los pacientes de consulta externa del servicio de
Reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo XXI

que cumplieron con criterios de clasificacion para GPA del ACR 1990.

Criterios de inclusion

e Pacientes que cumplan criterios de clasificacion del ACR 1990 para GPA.

e Mayores de 16 afos.
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e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo.

e Pacientes que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento

informado.

Criterios de exclusion

e Pacientes con manifestacion inicial a nivel ocular y que posteriormente se

realizé el diagndstico de GPA.

e Pacientes con expediente clinico incompleto.

e Pacientes que no acepten participar en el estudio.

Variables

Independientes: manifestaciones clinicas y otros factores clinicos en los

pacientes con GPA.

Dependientes: manifestaciones oculares en pacientes con GPA.

Variables dependientes

Concepto

Operacionalizacion

Alteraciones
oculares

Se define como la presencia de proptosis,
enoftalmos, diplopia, conjuntivitis, blefaritis,
queratitis, epiescleritis, escleritis, catarata,
Ulcera corneal, atrofia Optica, visién borrosa,
perdida visual abrupta, uveitis, cambios
retinianos como  exudados, vasculitis,
trombosis, y hemorragia, ceguera de un ojo,
ceguera en ambos 0jos, destruccién de la pared
orbitaria, masa orbitaria, fistula orbitaria,
abceso orbitario infeccioso, dacrioadenitis,
ptosis, granuloma del parpado, chalazion,
xantelasma, triquiasis, obstruccion
nasolacrimal, fistulas en parpados o ulceracion,
etc.

Unidad de Tipo
medida
.................. Cualitativa
nominal.
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Variables independientes

mmHg.

Concepto Operacionalizacién Unidad de Tipo
medida

Tiempo transcurrido a partir del

Edad nacimiento de un individuo | afios Cuantitativa
expresado en afios al momento del discreta
diagnéstico.
Clasificacion en hombre o mujer de

Género acuerdo a las caracteristicas | Hombre/mujer Cualitativa
fenotipicas y anatémicas. dicotémica
Grupo en que se subdivide una | Afroamericano
poblacion en base a los rasgos | Hispano

Raza fenotipicos, a partir de una serie de | Caucasico Cualitativa
caracteristicas que se transmiten | Latinoamericano | nominal
por herencia genética.

Tiempo de evolucion Tiempo transcurrido desde el

de la enfermedad diagnéstico de GPA hasta el inicio | meses Cuantitativa
de las manifestaciones oculares. discreta

FARME previamente Farmaco Antirreumatico

utilizado Modificador de la Enfermedad con Cualitativa
el que se encontraba tratado el nominal
paciente al inicio de |las
manifestaciones oculares.

Glucocorticoide Uso de hormonas de la familia de

previamente utilizado. | los corticoesteroides que tienen
actividad inmunosupresora previo | Si/ No Cualitativa
al inicio de las manifestaciones dicotdmica
oculares.

Dosis de Cantidad de corticoesteroide

glucocorticoide utilizado previo al inicio de las | mg/dia Cuantitativa
manifestaciones oculares. discreta
Alteraciones de la forma del ojo que
evitan que la luz se enfoque

Errores de refraccion directamente en laretina, estas son: | Si/No Cualitativa

ocular miopia, hipermetropia, dicotdmica
astigmatismo y presbicia.
Sindrome de etiologia multiple

Hipertension arterial caracterizado por cifras

sistémica. persistentes de presion arterial | Si/No Cualitativa
sistémica mayor o igual a 140/90 dicotomica
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Es una enfermedad crénica que se

Diabetes mellitus tipo debe al uso ineficaz de la insulina | Si/No
2 producida por el organismo, Cualitativa
ocasionando niveles altos de dicotémica
glucemia.
indice sobre la relacién entre el
peso y la altura, generalmente | Bajo peso
indice de masa utilizado para clasificar el peso bajo | Peso normal
corporal (<18.5 kg/m2), normal (18.5-24.9 | Sobrepeso Cualitativa
kg/m2), sobrepeso (25-29.9 kg/m2) | Obesidad ordinal.
y obesidad (=30 kg/m2) en los
adultos.
Se define como la presencia de
Afeccion musculo- poliartralgias, atrofia  muscular
esquelética significativa, debilidad muscular, | Si/No Cualitativa
artritis erosiva o deformidad, dicotémica
necrosis avascular, osteomielitis,
osteoporosis o fractura vertebral.
Se define como la presencia de
alopecia, Ulceras cutaneas o
Afeccion cutanea genitales,  vasculitis,  purpura, Cualitativa
infartos cutaneos, necrosis, | Si/No dicotomica
gangrena, gangrena digital,
inflamacion de anejos cutaneos.
Se define como la presencia de
Afeccién de oido hipoacusia de conduccion o | Si/No Cualitativa
neurosensorial, otitis medica dicotémica
cronica.
Se define como la presencia de
Afeccién de nariz costras nasales, obstruccion nasal,
descarga cronica, colapso de | Si/No Cualitativa
puente nasal o perforacion septal. dicotémica
Afeccion de senos Se define como la presencia de | Si/No Cualitativa
paranasales sinusitis crénica clinica o dafio dicotémica
radiolégico.
Afeccion oral Se define como Ulceras orales o | Si/No Cualitativa
gingivitis. dicotémica
Afeccion de garganta Se define como la presencia de | Si/No Cualitativa
estenosis subglética con o sin dicotdmica

cirugia.
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Afeccién pulmonar

Se define como la presencia de
hipertensién  pulmonar, fibrosis
pulmonar, infarto pulmonar, fibrosis
pleural, asma crénica, disnea
cronica y dano de la funcién
pulmonar, tos persistente, disnea o
jadeo, hemoptisis o hemorragia
alveolar masiva o no, nédulos,
cavitaciones o infiltrados, dolor
pleural o derrame, falla respiratoria.

Si/No

Cualitativa
dicotémica

Afeccion
cardiovascular

Se define como la presencia de
angina, angioplastia, infarto al
miocardio e infarto subsecuente,
cardiomiopatia, pericarditis,
pericardits = 3 meses o©
pericardiectomia, dolor pericardico
o frote, valvulopatia, incompetencia
aortica, presion arterial diastdlica de
= 95 mmHg o requerimiento de
manejo con  antihipertensivos,
insuficiencia cardiaca cronica.

Si/No

Cualitativa
dicotdmica

Afeccion vascular
periférica

Se define por la ausencia de pulsos
de una extremidad o un segundo
episodio, estenosis de un vaso
mayor, claudicacion > 3 meses,
pérdida menor o mayor de tejidos o
pérdida subsecuente mayor de
tejidos, trombosis venosa
complicada.

Si/No

Cualitativa
dicotémica

Afeccion
gastrointestinal

Se define por la presencia de infarto
intestinal o reseccion, perforacion
intestinal, insuficiencia mesentérica
0 pancreatitis aguda o cronica,
peritonitis cronica, estrechez
esofagica o cirugia, dolor abdominal
grave, diarrea sanguinolenta.

Si/No

Cualitativa
dicotdmica

Afeccion renal

Se define por la presencia de tasa
de filtracion glomerular estimada o
medida < 50% o una disminucion >
25%; hematuria + o > 10
eritrocitos/ml, incremento de la
creatinina, proteinuria, enfermedad
renal cronica terminal.

Si/No

Cualitativa
dicotémica
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Se define por incremento en los | Grado: |
Elevacion de niveles de creatinina de acuerdo a Il
creatinina los siguientes grados: I- incremento I Cualitativa
> 30% del basal, II- >1.42 y <2.84 \Y] ordinal
mg/dl, IlI- >2.84 y < 5.8 mg/dl, IV-
>5.8 mg/dl.
Se define como proteinuria > 0.2 g Cuantitativa
Proteinuria en24 hr; 0>0.5gen 24 hr. gramos en 24 continua
horas
Se define por la presencia de
alteracion  cognitiva, demencia,
Afeccién neuro- psicosis mayor, convulsiones,
psiquiatrica evento vascular cerebral primero o | Si/No Cualitativa
segundo, lesién de pares craneales, dicotémica
neuropatia periférica sensorial,
mononeuritis  multiple  motora,
mielitis transversa.
Afeccidn a otro nivel Se define por la presencia de falla
gonadal, falla de médula 6sea, | Si/No Cualitativa
cistitis quimica, neoplasia u otros. dicotdmica
Anticuerpos  anti-citoplasma de
P- ANCA neutréfilo con patrén de tincién
perinuclear por | Si/ No Cualitativa
inmunofluorescencia indirecta. dicotdomica
Anticuerpos anti-citoplasma de
C-ANCA neutréfilo con patrén de tincion | Si/No
citoplasmatico por Cualitativa
inmunofluorescencia indirecta. dicotémica
Molécula C3 del sistema del
C3 complemento. Bajo/Normal Cualitativa
dicotémica
Molécula C4 del sistema del
C4 complemento. Bajo/Normal Cualitativa
dicotémica
indice de actividad de vasculitis de
Birmingham version 3, consta de 60
items en 10 secciones, se
BVAS version 3 considera activo cualquier item | puntos Cuantitativa
asociado a vasculitis activa que no discreta
habia estado presente o que
empeoro en las ultimas 4 semanas.
indice de dafo de vasculitis, consta
VDI de 64 items en 11 sistemas de | puntos Cuantitativa
érganos, se considera dafno cuando discreta
es mayor de 1.
Clasificacion de GPA segun los
Categoria de o6rganos o sistemas afectados,
Granulomatosis con amenaza o falla organica vy Cualitativa
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poliangitis progresién de la enfermedad a nominal
pesar del tratamiento.

Vasculitis primaria sistémica de
Granulomatosis con vasos pequefios y medianos, Cualitativa
poliangitis asociada a anticuerpos anti- | Si/No dicotdomica
citoplasma de neutrdfilos.

Calculo del tamano de la muestra

No probabilistico por inclusion consecutiva.

Procedimiento

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron
criterios de clasificacion de Granulomatosis con Poliangitis ACR de 1990, de enero
del 2010 a marzo del 2017, mayores de 16 afnos, que no presentaron alteracion
ocular como manifestacion inicial antes del diagnéstico de GPA y que contaron con

los datos completos para el estudio.

Previa firma de consentimiento informado, se registraron todos los datos
(socio-demograficos, tiempo de evolucion de la enfermedad, manifestaciones
clinicas, comorbilidades, tratamientos utilizados, etc.) en la hoja de recoleccion de
datos (Anexo 2) desde donde posteriormente se transcribieron a una hoja de calculo

del programa Microsoft® Excel® 2013.

Procesamiento de los datos

Posterior a la recoleccion de datos de los pacientes, éstos se dividieron en
dos grupos: grupo A pacientes que desarrollaron manifestaciones oculares durante
el curso de la enfermedad y grupo B pacientes que no desarrollaron manifestaciones
oculares durante el curso de la enfermedad. Se buscaron los factores clinicos

diferentes entre estos grupos para identificar cuales se asociaban al riesgo de
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desarrollar manifestaciones oculares en GPA.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva se realizé mediante medidas de tendencia central
y de dispersion, comparacion de medias y medianas con t de Student, de acuerdo
a los programas Microsoft® Excel® 2013 e IBM® SPSS al registrar los datos de
cada variable. Las variables cualitativas se analizaron mediante X2. Se utilizé

correlacion de Spearman para las variables significativas.

Se considerd un nivel de significancia de p > 0.05.

La informacion se presentd en graficas y tablas.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos humanos:

e Meédicos del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Recursos materiales:

e Expedientes clinicos del servicio de reumatologia.
e Hoja de recoleccion de datos, material de papeleria para el registro de datos
y una computadora para analisis de datos.

¢ No se requiere apoyo economico para este estudio.

Recursos fisicos

e Lugar: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La realizacion de este estudio fue factible ya que se conté con un universo de trabajo
de 20 pacientes que estaban en seguimiento por consulta externa del Servicio de
Reumatologia de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, por lo que fue posible llevar a cabo
la revisibn de expedientes para la obtencion de datos y del consentimiento

informado.

El costo de los estudios paraclinicos y los tratamientos de estos pacientes es parte
del manejo integral establecido por la institucion, por lo tanto no implicé gasto
agregado para el hospital. El material de papeleria (hojas blancas, boligrafo o lapiz)
fue proporcionado por el investigador. Las computadoras utilizadas son propiedad

de los médicos que realizaron el protocolo.
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Conflicto de intereses

En este trabajo de investigacién no existen conflictos de intereses entre los

pacientes, investigadores y el Instituto Mexicano del Seguro Social.
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VI.

VII.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se seleccionaron los pacientes con el diagnéstico de GPA del servicio de
Reumatologia del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional siglo
XXI “Dr. Bernardo Gutiérrez Sepulveda Gutiérrez” del Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Se realizé la busqueda de expedientes de estos pacientes para la recoleccion
de datos sociodemograficos, la evolucion de la GPA, las manifestaciones
clinicas, tratamientos utilizados y comoérbidos, previa firma del consentimiento
informado. (Anexo 1).

Se llend la hoja de recoleccion de datos (Anexo 2).

Se capturaron, procesaron y analizaron los resultados.

Se presentaron los resultados en tablas y graficas.

Se hicieron las conclusiones pertinentes de la investigacion.

Se presentd como tesis para obtener el titulo de especialista en Reumatologia.
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ASPECTOS ETICOS

Dado que se pretendia explorar algunos aspectos de la vida personal del
paciente, se sometid el protocolo a juicio del Comité de Investigacion del
Departamento de Ensefianza para su aprobacion o realizacion de las correcciones
que se consideraran pertinentes. De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacidon para la Salud se traté de una investigacion sin
riesgo, por ser un estudio documental retrolectivo por medio de la revision de
expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de Granulomatosis con
poliangitis del Servicio de Reumatologia de la consulta externa del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI; no se realizd ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas

y sociales de los individuos que participaron en el estudio.

Se firmé consentimiento informado para el uso de datos del paciente.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 33 pacientes con GPA en seguimiento por el
servicio de Reumatologia en consulta externa del Hospital de Especialidades de
Centro Médico Nacional siglo XXI “Dr. Bernardo Gutiérrez Sepulveda Gutiérrez” del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Sin embargo, se descartaron 10 pacientes por
presentar al inicio del diagnéstico de GPA manifestaciones oculares y otros 3 por
presentar datos incompletos del expediente. Por lo que se incluyeron en el analisis

del estudio solo 20 pacientes. Figura1.

FPacientes con GPA
(n=33)

Manifestaciones
_|_. oculares iniciales

(n=10)

Expediente incompleto
(n=3) —

Facientes con GFA
(n=20)

Figura 1.
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de los pacientes
portadores de GPA. De los 20 pacientes que se analizaron, 13 (65%) presentaron
manifestaciones oculares durante la evolucion de la enfermedad y 7 (35%)
pacientes no las presentaron. Los pacientes que desarrollaron manifestaciones
oculares fueron 40% hombres (n=8). La edad media de los pacientes que si
desarrollaron manifestaciones oculares durante la evolucion de la enfermedad fue
de 51.46 * 7.44 anos. El tiempo de evolucion de la enfermedad en los pacientes
que presentaron manifestaciones oculares fue de 34.46 £ 29.54 meses respecto a
aquellos que no desarrollaron este tipo de manifestaciones, en quienes fue mas
prolongado 81.43 + 45.28 meses, con una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.011). Respecto a la categoria de la enfermedad con la que cursaba el
paciente, no se encontré una diferencia entre los pacientes que cursaron con
manifestaciones oculares y los que no (p=0.148). Tampoco se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre los diferentes tratamientos con
FARME que recibieron los pacientes con manifestaciones oculares y aquellos que
no las presentaron (p=0.57). El uso de corticoesteroide previo se encontré en 7
(35%) pacientes que presentaron manifestaciones oculares y en 6 (30%) pacientes
que no tuvieron manifestaciones oculares (p=0.329). La dosis de corticoesteroide
no fue diferente entre ambos grupos (p= 0.075). La presencia de P ANCA fue de 1
paciente en cada grupo, pero la presencia de C-ANCA predominé en los pacientes
que desarrollaron manifestaciones oculares con un total de 12 (60%) pacientes
respecto al grupo que no las presentd, en donde solo fueron 6 (30%) pacientes; sin
embargo, no hubo diferencia estadistica (p=1). EI VDI y el BVAS no fueron

diferentes entre ambos grupos.
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Los niveles del complemento (C3 y C4) se pretendian analizar en este
estudio, sin embargo, por falta de su reporte en los expedientes clinicos, no fue

posible llevar a cabo su analisis comparativo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes portadores de Granulomatosis con
poliangitis

Variable GPA con afeccion  GPA sin afeccion
ocular ocular
n=13 (%) n=7 (%)
Edad 51.46 £ 7.44 46.86 + 14.86 0.363
Sexo
Hombres 8 (40) 4 (20) 1.00
Tiempo de evolucion de la 34.46 + 29.54 81.43 +45.28 0.011
enfermedad
Categoria de la enfermedad
Localizada 1(5) 0 (0)
Sistémica temprana 5 (25) 1(5) 0.148
Generalizada 3 (15) 2(10)
Grave 4 (20) 4 (20)
FARME
Ninguno 4 (20) 1(5)
Azatioprina 1(5) 1(5)
Ciclofosfamida 2 (10) 5 (25) 0.570
Metotrexato 4 (20) 0 (0)
Micofenolato de Mofetilo 2 (10) 0 (0)
Corticoesteroide previo 7 (35) 6 (30) 0.329
Dosis de corticoesteroide
Ninguna 6 (30) 1(5)
<10 mg/dia 2 (10) 1(5) 0.075
10-30 mg/dia 2 (10) 0 (0)
> 30 mg/dia 3 (15) 5(25)
P-ANCA 1(5) 1(5) 1.00
C-ANCA 12 (60) 6 (30) 1.00
VDI 3.23+2.27 4.86 +2.41 0.169
VBAS 5.54 +2.47 5.57 +2.44 0.978

En la Figura 2. El tiempo de evolucién de la enfermedad en los pacientes que
presentaron manifestaciones oculares fue de 34.46 + 29.54 meses, aquellos que no

desarrollaron este tipo de manifestaciones presentaron un periodo de evolucion de
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la enfermedad mucho mas prolongado de 81.43 + 45.28 meses, en donde si existio
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0.011) en cuanto al desarrollo de

las manifestaciones oculares.

Figura 2. Promedio de meses de
evolucion de la enfermedad

/"’zz
p
Con manifestaciones oculares -
P=0.011
/z!z
-

Meses

En la tabla 2, se muestran los comorbidos que se analizaron en los pacientes
con GPA. Se analizaron las diferencias entre la presencia de HAS, DM2, IMC y
errores de refraccion. Encontramos que 5 (20%) pacientes con manifestaciones
oculares de GPA tuvieron HAS y en el grupo que no desarrollaron manifestaciones
oculares so6lo 3 (15%) pacientes. La DM2 se presentd en 3 (15%) del grupo de GPA
con manifestaciones oculares y en ninguno de los que no las presentaron (p=0.521).
No se encontro diferencia entre ambos grupos en cuanto al grado de IMC (p= 0.099)

o a la presencia de errores de refraccion (p=1).
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Tabla 2. Comérbidos de los pacientes con Granulomatosis con poliangitis.

Variable GPA con GPA sin afeccion
afeccién ocular ocular
n=13 (%) n=7 (%)
HAS 5 (20) 3 (15) 1
DM2 3 (15) 0(0) 0.521
IMC kg/m2
Normal 3 (15) 4 (20)
Sobrepeso 8 (40) 3 (15)
Obesidad grado 1 2(10) 0 (0) 0.099
Obesidad grado 2 0 (0) 0 (0)
Obesidad grado 3 0 (0) 0(0)
Errores de refraccion ocular 5 (20) 2 (10) 1

En la tabla 3, se reportan las manifestaciones clinicas que presentaron los
pacientes con GPA. En ambos grupos de GPA con o sin el desarrollo de
manifestaciones a nivel ocular, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el desarrollo de manifestaciones a nivel muscular, cutaneo, oral,
garganta, nariz, oido, senos paranasales, neuropsiquiatrico, pulmonar,

cardiovascular, vascular periférico, gastrointestinal y renal al comparar los grupos.

Tabla 3. Manifestaciones clinicas desarrolladas por los pacientes con GPA

Variable GPA con GPA sin afeccion
afeccioén ocular ocular
n=13 (%) n=7 (%)
Afeccion muscular 7 (35) 2 (10) 0.374
Afeccion cutanea 6 (30) 4 (20) 1
Afeccién oral 3 (15) 2 (10) 1
Afeccion de garganta 3 (15) 2 (10) 1
Afeccion de nariz 6 (30) 4 (20) 1
Afeccion de senos paranasales 6 (30) 5 (25) 0.374
Afeccién de oido 9 (45) 2 (10) 0.160
Afeccion neuropsiquiatrica 5 (25) 5 (25) 0.35
Afeccién pulmonar 7 (35) 6 (30) 0.329
Afeccién cardiovascular 4 (20) 3 (15) 0.651
Afeccion vascular periférica 1(5) 0 (0) 1.00
Afeccion gastrointestinal 0 (0) 1(5) 0.35
Afeccion renal 7 (35) 5 (25) 0.642
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En la Figura 3. Se representa la frecuencia de manifestaciones oculares

desarrolladas por los pacientes con GPA, la de mayor frecuencia fue la escleritis en

el 38% de los casos, seguida de epiescleritis con el 31%.

Figura 3. Frecuencia de manifestaciones
oculares
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DISCUSION

Existen multiples estudios que reportan diversos factores de riesgo asociados
al desarrollo de GPA, la cual es una de las vasculitis sistémicas primarias de

pequefios vasos mas frecuentes en nuestro medio.

La GPA puede afectar a cualquier 6rgano o sistema, por lo que al considerar
el amplio espectro clinico de la enfermedad encontramos que la afeccion ocular es
frecuente y ocurre aproximadamente en el 50% de los pacientes, siendo una causa
importante de morbilidad. La GPA puede afectar casi a cualquier estructura del ojo
e inclusive puede ser la Unica manifestacion de la enfermedad, ocasionando retraso

en el diagnostico y el tratamiento.

Actualmente, no existe un estudio que reporte cuales son los factores de
riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones oculares en los pacientes con
diagnostico de GPA. El objetivo de nuestro estudio es identificar la presencia de
factores de riesgo asociados a este tipo de manifestaciones. Entre las
observaciones de este trabajo, se identificd una posible tendencia para el desarrollo
de manifestaciones oculares en pacientes que se trataron con dosis menores de 30
mg/dia de prednisona durante la evolucién de la enfermedad, respecto a aquellos
pacientes que no presentaron manifestaciones oculares, quienes fueron tratados
con dosis mas altas de prednisona. Sin embargo, no se obtuvo un resultado con
diferencia estadisticamente significativa, posiblemente asociado al pequefio tamafio
de nuestra muestra. Por otro lado, se documentdé que los pacientes que
desarrollaron manifestaciones oculares asociadas a GPA tenian un tiempo mas
corto de evoluciéon de la enfermedad respecto a aquellos que no las desarrollaron,

encontrando una diferencia estadisticamente significativa.

Estos resultados podrian explicar que el desarrollo de manifestaciones
oculares en GPA es mas frecuente en los primeros afos del inicio de la enfermedad,

posiblemente asociado a que son pacientes con tratamientos menos intensos. Sin
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embargo, esto debe corroborarse con mas estudios de caracter prospectivo y con
una muestra mayor. El resto de variables analizadas no represento una diferencia

importante entre los grupos, posiblemente asociado al tamafio de la muestra.

Las manifestaciones oculares mas frecuentes desarrolladas en nuestra
poblacion de pacientes con GPA fueron la escleritis seguida de la epiescleritis, que

coinciden con los estudios previamente reportados.

Hasta el momento no existen estudios con los que puedan compararse
nuestros resultados, pero se considera que este estudio puede ser la base para
continuar la busqueda de factores asociados al desarrollo de manifestaciones
oculares en los pacientes con GPA, debido a la dificultad que implica realizar el
diagnostico y el tratamiento oportuno de estas manifestaciones, que a su vez
implican una mayor morbilidad en los pacientes con GPA y ocasionan una

disminucion de su calidad de vida.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con el diagnostico de GPA que desarrollaron manifestaciones
oculares tuvieron una evolucion mas corta de la enfermedad, comparado con
aquellos que no las desarrollaron. En este estudio no se encontré una asociacion
con otros aspectos sociodemograficos, manifestaciones clinicas de la enfermedad

0 comorbidos.

En todos los casos de afeccion ocular por GPA, el reconocimiento temprano
y la referencia al oftalmdélogo, acompafandose de un tratamiento rapido y un
seguimiento periddico puede significativamente disminuir el riesgo de pérdida visual
o reducir las complicaciones oculares, mejorando la calidad de vida de nuestros
pacientes a corto y largo plazo. Por lo que, se sugiere en base a los resultados de
nuestro estudio, se haga una vigilancia mas estrecha sobre el desarrollo de
manifestaciones oculares durante los primeros afos de la enfermedad, debido a

que se presentan mas frecuentemente a una corta evolucion de la GPA.

Se requieren mas estudios en los que se evaluen estos factores de manera
prospectiva y con muestras mucho mas grandes, ya que no existe informacioén en
la literatura médica sobre este aspecto, que tiene un gran impacto desfavorable en

los pacientes con GPA.
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ANEXO 1.

Departamento de Reumatologia
‘ Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda

Gonzalez”
@ del Centro Médico Nacional Siglo XXl

IM$ Instituto Mexicano del Seguro Social

Carta de Consentimiento Informado

México, Ciudad de México a de de 2017

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: Factores de riesgo
asociados al desarrollo de manifestaciones oculares en pacientes con diagndstico de
granulomatosis con poliangitis, que se llevara a cabo en el Servicio de Reumatologia del Hospital
de Especialidades en el Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Justificacion y objetivo del estudio: La Granulomatosis con Poliangitis es una enfermedad que
afecta a los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre, cuenta con una alta morbilidad y
mortalidad; esta enfermedad presenta muchas manifestaciones clinicas, entre ellas problemas a
nivel ocular. Actualmente se desconocen muchos aspectos sobre esta enfermedad. Por lo que el
propdsito del estudio es identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de manifestaciones
oculares en pacientes con diagnéstico de granulomatosis con poliangitis. Usted esta siendo invitado
porque se encuentra con este diagndstico; pero al igual que Usted, 80 personas mas que son
derechohabientes del IMSS, seran invitadas. Su participacion es completamente voluntaria. Por
favor, lea la informacién que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes
de decidir si desea o no participar.

Si usted acepta participar se tomaran los datos del expediente clinico fisico y electrénico.
La evaluacion clinica que realizaremos no le ocasionara ninguna molestia o algun tipo de riesgo.

Usted no recibira ningun beneficio directo de su participacién en este estudio, sin embargo los
resultados permitiran intervenir de forma temprana a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollar manifestaciones oculares asociadas a la enfermedad, con la finalidad de disminuir la
morbilidad que genera y mejorar su calidad de vida a corto y largo plazo.

Es importante que sepa que no recibira un pago por su participacion y que el estudio no implica gasto
alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que conserva el derecho de
retirarse del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello
afecte la atencion médica que recibe del Instituto.

La informacion que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccién), al igual
que los resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio, seran guardados de manera confidencial;
los datos personales recolectados no seran publicos, debido a que la informacion se manejara
utilizando folios, no se usara el nombre o el nUmero de seguridad social de los pacientes. Asi mismo,
las hojas de recoleccion de datos seran resguardadas en un archivero de la jefatura de Reumatologia
bajo llave para garantizar su privacidad. Cuando los resultados de este estudio sean publicados o
presentados en conferencias, no se dara informacion que pudiera revelar su identidad, la cual sera
protegida al asignarle un numero que utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.
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Si tiene dudas sobre su participacion, favor de comunicarse al teléfono 5627 6900 Ext 2112, para
localizar al investigador:

Investigador principal
Dr. José Ramiro Hernandez Vasquez. Médico Adscrito al servicio de Reumatologia. HE CMN siglo
XXI.

Investigador asociado
Dra. Ana Pamela Guadalupe Marin Hernandez. Residente de Reumatologia de cuarto afio. HE CMN
Siglo XXI.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, colonia Doctores, México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56276900 extension
21230, correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccién. Se me ha dado una copia
de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacién descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Dra. Ana Pamela Guadalupe Marin Hernandez

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha
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Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha
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ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

VARIABLE PARAMETROS

Edad

| | |

HOMBRE __ ___MUJER _L__]
| | |

Roza | |
| |

Tiempo de evolucion de la meses
enfermedad

FARME previamente utiizado .|
| |

Glucocorticoide previamente
utilizado
Dosis de glucocorticoide mg/dia

VDI puntos
BVAS version 3 puntos
Categoria de la enfermedad

Positivo Negativo

C-ANCA
P-ANCA

I G- Normal

C3

C4

Si No

Afeccidén musculo-esquelética
Afeccidén mucocutanea
Afeccidn de oido

Afeccién de nariz

Afeccidn de senos paranasales
Afeccién oral

Afeccién de garganta
Afeccién pulmonar

Afeccién cardiovascular
Afeccidn vascular periférica
Afeccién gastrointestinal
Afeccién renal

Afeccién neuropsiquiatrica
Afeccidn a otro nivel

Afeccion ocular

Sl NO Rango/Tipo

Elevacion de creatinina
Proteinuria

Errores de refraccién ocular
Hipertension arterial
sistémica

Diabetes mellitus tipo 2
indice de masa corporal
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