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Neuropatia optica asociada a vasculitis
p-ANCA (+).
Reporte de dos casos clinicos
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Resumen

Introduccidn: Las vasculitis con anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos positivos,
patron perinuclear (p-ANCA +) corresponden a entidades de manifestacion
multisistémica caracterizadas por cambios inflamatorios de pequefios vasos. Existen
escasos reportes de compromiso de nervio éptico asociado a estas vasculitis. El
presente trabajo tiene como propoésito reportar dos casos de Neuropatia Optica
asociada a vasculitis p-ANCA (+). Caso Clinico 1: Mujer de 66 afios de edad con
disminucion progresiva y severa de vision monocular, seguido al cabo de meses por
compromiso del otro ojo. Caso clinico 2: Mujer de 56 afios de edad con disminucion
progresiva de vision monocular hasta cuentadedos. Ambas con manifestaciones
sistémicas y diagnostico previo de vasculitis p-ANCA (+). Campo visual con escotoma
centrocecal. Proteina C reactiva (PCR), velocidad de hemosedimentacion (VHS) y
ANCA en valores elevados, con patron perinuclear (p-ANCA +) MPO(+). En ambos
casos se diagnostico Neuropatia Optica asociada a vasculitis ANCA (+). Se trataron
con corticoides a altas dosis e inmunosupresores, permaneciendo sin cambios sus
defectos visuales.Discusion: Los presentes casos clinicos corresponden a una
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neuropatia éptica asociada a vasculitis p-ANCA (+). Muestra similitudes con los casos
previamente informados de neuropatia oOptica isquémica (NOI) y vasculitis p-ANCA
(+), en cuanto a clinica, manifestaciones sistémicas, déficit visual y parametros
inflamatorios elevados. Conclusiones: La Neuropatia ptica puede ser manifestacion de
una vasculitis de pequefios vasos y probablemente los ANCA sean responsables de su
patogénesis. Futuros estudios sobre la asociacion entre neuropatia optica y vasculitis
ANCA (+) deben ser realizados a fin de establecer un tratamiento efectivo que permita
un mejor resultado visual.

Palabras Clave: Vasculitis p-ANCA (+), MPO-ANCA, Neuropatia optica.

Abstract

Introduction: Vasculitis with positive neutrophil cytoplasmic antibody, perinuclear
pattern (p-ANCA +) correspond to entities multisystem manifestation characterized by
inflammatory changes in small vessels. There are few reports of optic nerve
commitment associated with these vasculitis. This paper aims to report two cases of
optic neuropathy associated with p-ANCA vasculitis (+). Case 1: A 66-year-old with
progressive and severe vision monocular decline, followed within months by
engagement of the other eye. Clinical Case 2: Female of 56 years with progressive
decrease of monocular vision to cuentadedos. Both with systemic manifestations and
previous diagnosis of vasculitis p-ANCA (+).Visual field showed centrocecal scotoma.
C-reactive protein (PCR), erythrocyte sedimentation rate (VHS) and ANCA at high
levels, with perinuclear pattern (p-ANCA +) MPO (+). In both cases optic neuropathy
associated with ANCA vasculitis (+) was diagnosed. They were treated with high-dose
corticosteroids and immunosuppressants, remaining unchanged its visual defects.
Discussion: These clinical cases correspond to an optical neuropathy associated with p-
ANCA vasculitis (+). It shows similarities to those previously reported cases of ischemic
optic neuropathy (NOI) and p-ANCA vasculitis (+), for clinical, systemic
manifestations, visual impairment and elevated inflammatory parameters. Conclusions:
Optic Neuropathy can be manifestation of a small vessel vasculitis and ANCA are
probably responsible for their pathogenesis. Future studies on the association between
optic neuropathy and vasculitis ANCA (+) must be performed in order to establish an
effective treatment that allows a better visual result.

Keywords: Vasculitis p-ANCA (+), MPO-ANCA, optic neuropathy
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Introduccion

La Neuropatia optica isquémica (anterior (NOIA) o posterior (NOIP)), con
deterioro visual severo, ocurre frecuentemente como una complicacion de vasculitis
sistémicas obliterativas, siendo la arteritis de la temporal (vasculitis de grandes vasos) la
expresion clasica responsable de la patogénesis subyacente a la Neuropatia Optica
isquémica arteritica (1,2).

Dentro de las vasculitis existen tres entidades clinicas caracterizadas por
cambios inflamatorios necrotizantes de pequefios vasos, de caracter multisistémico y
asociadas a serologia positiva para anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos
(ANCA+), correspondiendo a Granulomatosis con poliangeitis, Poliangeitis
microscopica y Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (3). Si bien las vasculitis
ANCA+ pueden comprometer el sistema nervioso periférico y central, los casos
reportados en la literatura oftalmoldgica de compromiso de nervio Optico son escasos
(4,5,6,7) y no existen reportes al respecto en publicaciones oftalmoldgicas chilenas.

El presente trabajo tiene como propdsito reportar un caso de Neuropatia de | par
craneano, asociada a vasculitis p-ANCA (+).

Caso Clinico

Mujer de 66 afios de edad, nacionalidad chilena, derivada por inmundlogo
tratante, en agosto de 2015, a evaluacion en Oftalmologia del Servicio de oftalmologia,
Complejo Asistencial Barros Luco Trudeau ( CABL) por cuadro de disminucion
progresiva de agudeza visual (AV) del ojo derecho (OD) de 1 mes de evolucion.

Dentro de sus antecedentes morbidos contaban: Hipertension arterial (HTA) y
Vasculitis p- ANCA(+) MPO (+), diagndstico realizado en el afio 2008, luego de
presentar un cuadro de sensacion febril asociada a poliartralgias, rigidez matinal,
fotosensibilidad, Raynaud + y baja de peso. Se diagnostic6 mononeuritis multiple de
extremidades inferiores secundaria a vasculitis p-ANCA(+) MPO(+). Inici6 tratamiento
con prednisona y metotrexato hasta el afio 2011, en que lo suspende por intolerancia
gastrica y deja de asistir a controles con inmunologo.

En diciembre de 2014 cursa con reactivacion de vasculitis p-ANCA (+), con
cuadro de 3 meses de evolucion caracterizado por disnea, tos con expectoracion,
poliartralgias y sensacién febril intermitente, a lo que en la Ultima semana se suman
compromiso del estado general (CEG) y disminucién de AV del ojo izquierdo (Ol), de
inicio repentino y progresivo. Dentro del estudio realizado destacan hematuria
microscopica, Velocidad de hemosedimentacion (VHS) de 97 mm/hr, Proteina C
Reactiva (PCR) de 110 mg/dl. No presentaba eosinofilia. Anticuerpos antinucleares
(ANA) negativos. Anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) fueron positivos
para patrén perinuclear por inmunofluorescencia (p-ANCA) y para Anticuerpos
antimieloperoxidasa (anti-MPQO) con un valor de 8,9 u/ml por técnica ELISA, pero
negativos para Anticuerpo antiproteinasa 3 (anti-PR3). Resonancia Magnética (RM) de
cerebro y orbita sin hallazgos patolégicos. TC de térax muestra bronquiolitis con focos
de condensacion periféricos. Es evaluada por Neurologia quienes diagnostican neuritis
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optica retrobulbar del ojo izquierdo y se realiza tratamiento en Unidad de Tratamiento
Intensivo con metilprednisolona 1 gr endovenoso (ev) al dia, tres dosis. Una vez dada
de alta, inicia tratamiento con prednisona 20 mg al dia y ciclosporina A en dosis de
1mg/kg/dia.

Evaluada posteriormente por oftalmélogo, un mes después, donde se constatd
agudeza visual con agujero estenopeico (CAE) OD 0,7 y Ol cuentadedos (c/d). Fue
observado defecto pupilar aferente relativo (DPAR) en el ojo izquierdo. EI examen de
polo anterior, al biomicroscopio, fue normal. El fondo de ojo (FO) mostré OD normal y
Ol con disco optico algo péalido.

En esa oportunidad, se realizo el diagndstico de neuropatia Optica del ojo
izquierdo y se solicita Campo Visual de Goldman que fue normal para el ojo derecho y
mostrd un escotoma centrocecal en ojo izquierdo (Figs. 1a y 1b). Se consider6 el cuadro
inactivo

FIGURA 1a. Campo visual de Goldman Ol que muestra escotoma
centrocecal.
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En agosto 2014, , la paciente fue derivada por disminucion progresiva de AV
OD de un mes de evolucion asociado a CEG. A la anamnesis dirigida, estuvieron
ausentes la claudicacion de mandibula y cefalea y no habian otros sintomas que
sugirieran una arteritis de la temporal. Al examen se constata AV CAE de movimiento
de manos (m/m) en OD y c/d en Ol. Se observa isocoria, con RFM lento en ambos 0jos,
que no permite precisar DPAR. Movilidad ocular normal, sin dolor. El examen de polo
anterior fue normal. ElI fondo de ojo mostré en ambos ojos disco Optico pélido y
edematoso (Fig. 2).

FIGURA 2a.- Al examen oftalmoscopico se observan discos palidos y
edematosos.

FIGURA 2.b.- Al examen oftalmoscopico se observan discos palidos y
edematosos.

Se decide hospitalizar para estudio, con diagnostico presuntivo de NOIA
arteritica versus neuritis optica bilateral.
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El Campo Visual de Goldman muestra escotoma centrocecal con sectoranopsia
superior, relativa en ojo izquierdo y defecto altitudinal inferior incompleto junto a
compromiso central en ojo derecho (Fig.3).

FIGURA 3a.- Campo visual de Goldman Ol muestra escotoma centrocecal
con sectoranopsia superior, relativa.

FIGURA 3b.- Campo visual OD muestra defecto altitudinal inferior
incompleto junto a compromiso central.

Dentro de los examenes realizados destacan VHS de 28 mm/hr. y PCR de 48
mg/dl. RM de cerebro con énfasis en Orbitas muestra sutil hiperintensidad del nervio
oOptico izquierdo en su porcion retrobulbar, canalicular, prequiasmética y aparentemente
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hemiquiasma correspondiente y dudosa alteracion de sefial de la porcidn retrobulbar
derecha.

Se discute caso clinico con equipo de Inmunologia del HBLT, coincidiendo en
diagndstico de Neuropatia de segundo par, probable NOIA arteritica bilateral asociada a
vasculitis p-ANCA (+). Se inicia tratamiento con metilprednisolona en dosis de 1gr/dia
por tres dias asociado a esquema de induccion de remision con ciclofosfamida (poner
esquema), seguido de tratamiento con prednisona a dosis inicial de 1mg/kg/dia,
gradualmente decreciente. Se constatd entonces el retorno a valores normales de VHS
(12 mm/hr) y PCR (1,2 mg/dl), sin embargo, no se observo mejoria en la agudeza visual
de ambos ojos (AV c/d ) ni en el defecto campimétrico.

Discusion

La Neuropatia optica isquémica anterior (NOIA) es la causa mas comun de
lesion aguda del nervio dptico en mayores de 50 afios y se produce por isquemia de la
cabeza del nervio dptico (8).Se caracteriza por pérdida indolora de visiobn monocular
que se instala en el plazo de horas a dias. La AV suele estar disminuida y siempre existe
pérdida del campo visual, revelando defectos altitudinales, escotomas centrales y
centrocecales o depresion generalizada, entre otros (9). Se observa DPAR a menos que
la NOIA sea bilateral. Al fondo de ojo puede observarse edema de papila palido y son
comunes también las hemorragias en llama peripapilares y estrechamiento de arteriolas
retinianas (9). Dentro del diagnostico diferencial de este cuadro se incluyen neuritis
Optica, neuropatias dpticas infiltrativas, lesiones orbitarias anteriores con compresion
del nervio dptico y otras formas de edema de papila (10).

La NOIA se clasifica como arteritica cuando se asocia a arteritis de la temporal
(arteritis de células gigantes), y no arteritica cuando responde a otras causas (9). La
arteritis de la temporal corresponde a una vasculitis granulomatosa de grandes vasos y
es muy frecuente su presentacion con cefalea, dolor a la palpacion de la arteria temporal
o cuero cabelludo y claudicacién mandibular, siendo este Gltimo el signo mas especifico
(11,12). La clasificacion en arteritica y no arteritica tiene implicancias a nivel de manejo
clinico y medidas preventivas a tomar. En los ultimos afios han sido informado casos de
NOIA arteritica asociada a vasculitis ANCA (+), presentandose con deteriorio visual
significativo y en forma bilateral (5,7).

Las vasculitis asociadas a anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA+)
engloban tres entidades clinicas: Granulomatosis con poliangeitis (GPA, previamente
conocida como Granulomatosis de Wegener), Poliangeitis microscopica (MPA) y
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (EGPA, previamente conocida como
Sindrome de Churg-Strauss) (1). Corresponden a enfermedades multisistémicas
caracterizadas por vasculitis necrotizante de pequefios vasos y serologia positiva para
ANCA (13). Estos anticuerpos son divididos en dos subtipos de acuerdo a su patron de
tincién a la inmunofluorescencia indirecta: patron perinuclear (p-ANCA) y patrén
citoplasmatico (c-ANCA). El antigeno blanco de la vasculitis p-ANCA (+) es la
mieloperoxidasa (MPO), mientras que el de la vasculitis c-ANCA (+) es la proteinasa 3
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(PR3) (14). EIl anticuerpo antiPR3 esta estrechamente asociado a granulomatosis con
poliangeitis (especificidad >90%) y los anticuerpos antiMPO lo estdn a poliangeitis
microscopica (especificidad >90%) (5,15).

La Poliangeitis microscopica se caracteriza por sintomas renales y pulmonares,
siendo frecuentes la aparicion de glomerulonefritis, neumonitis intersticial y sintomas
en otros drganos como hemorragia gastrointestinal y mononeuritis multiple (16). Los
hallazgos de laboratorio incluyen MPO-ANCA (+), PCR elevada y hematuria con
elevacion de creatinina y nitrégeno ureico.

La Granulomatosis con poliangeitis compromete, ademas de rifion y pulmon, en
forma exclusiva la via aérea superior, siendo frecuentes las manifestaciones
otorrinolaringoldgicas, incluyendo rinosinusitis, otitis media serosa e inflamacion
subglotica. PR3- ANCA es positivo en més del 90% de los casos (17).

En cuanto al tratamiento de las vasculitis ANCA (+), se basa en dos
componentes principales que son la induccién de la remision seguida por la instauracion
de terapia de mantencion (18). Esta separacion se realiza para minimizar y/o evitar la
alta toxicidad de la ciclofosfamida (CYC), la cual es utilizada para inducir remision, en
dosis de 0,5 a 2,0 mg/kg/dia, asociada a corticoides en altas dosis (metilprednisolona ev
0,5 a 1g/dia por 3 dias), permaneciendo algunos pacientes con dosis decrecientes de
ellos durante la etapa de mantencion. El régimen de dosis decrecientes y duracion del
tratamiento con corticoides no esta claramente establecido (19). Una vez que se ha
logrado la remision del cuadro, se instaura la terapia de mantencion con una duracion de
al menos un afio. Esta incluye prednisolona (5 a 10 mg/dia) y en la mayoria de los casos
se indican también azatioprina (AZA) en dosis de 25 a 75 mg/dia 0 MTX (19).

Esta descrito para las vasculitis p-ANCA (+) el compromiso neuroldgico, siendo
mas frecuente la afectacidn del sistema nervioso periférico que central, manifestandose
principalmente como mononeuritis mdltiple y polineuropatia simétrica distal
(20,21,22,23). Sin embargo, la relacién entre vasculitis p-ANCA (+) y afectacion del
nervio dptico ha sido escasamente reportada, con s6lo unos pocos casos en la literatura
oftalmoldgica (4,5,6,7).

Nuestra paciente contaba con el diagnéstico de vasculitis p-ANCA (+), realizado
en el afio 2008 luego de presentar un cuadro de mononeurittis maltiple de extremidades
inferiores. En diciembre de 2014 cursa con reactivacion del cuadro con compromiso del
nervio oOptico Ol sumado a manifestaciones en rifion y pulmones. Evaluada por
neurologia, se diagnostica en ese entonces neuritis optica retrobulbar Ol, realizandose
tratamiento con corticoides en alta dosis, sin embargo, el deficit visual severo persiste,
Ilegando a vision c/d, contrario a lo descrito para esta patologia. Persiste ademas un
defecto altitudinal en el campo visual Ol.

Siete meses después, la paciente inicia deterioro visual ahora del ojo derecho,
con manifestaciones propias de una NOIA arteritica, con disminucion de vision severa
(AV m/m) e indolora, de instalacion progresiva en dias, disco optico palido con edema
y campo visual con defecto altitudinal. Angiografia con hallazgos coincidentes con este
diagnostico. En cuanto a exdamenes de laboratorio, VHS y PCR se encontraban elevadas
al igual que los niveles de MPO-ANCA, sugiriendo una inflamacion vascular sistémica.
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A la anamnesis dirigida, estaban ausentes sintomas que sugirieran una arteritis de la
temporal.

Al comparar el presente caso clinico con los previamente reportados se
encuentran varias similitudes: manifestacion con déficit visual severo monocular que
puede llegar a ser bilateral (4,7). Ademés caracteristicas clinicas coincidentes con
cuadro de NOIA arteritica, y en las que se ha descartado una arteritis de la temporal
(4,5,6,7). En todos los casos el diagnéstico de vasculitis p-ANCA (+) MPO (+) estuvo
asociado a manifestaciones sistémicas (proteinuria y hematuria (6), neumonitis
intersticial (7), glomerulonefritis (5), mielopatia transversa (4)).

Sin embargo debe precisarse que las manifestaciones de compromiso del 1l par
craneano tanto en nuestros casos como los descritos en la literatura, no tienen el perfil
clinico cléasico para las lesiones isquémicas, y se asocian a veces a otras manifestaciones
oftalmoldgicas, como por ejemplo, retinales. En rigor a esta consideracion, es que
hemos preferido referirnos a Neuropatia de segunda par craneano, probables NOIA,.
para presentar nuestros casos

El tratamiento con corticoides mostrd escaso efecto en el déficit visual, similar a
lo reportado en otros casos clinicos (4,7) y contrario a lo reportado en otros dos (5,6), en
que si hubo mejoria significativa.

Conclusiones

Neuropatia de segundo apr craneano, probable NOIA, puede ser el modo de
presentacion de una vasculitis de pequefios vasos, siendo en estos casos Util el realizar
pruebas serologicas para ANCA, principalmente en aquellos casos con sintomas y
signos coincidentes con una NOIA arteritica, pero en la que se ha descartado una
arteritis de la temporal (6,7). En estos casos, es probable que las vasculitis ANCA (+)
sean responsables de la patogénesis subyacente a la alteracion del Nervio Optico,
resultando necesario establecer a futuro la precisa relacion entre estos dos cuadros.

El testeo de ANCA realizado mediante inmunofluorescencia indirecta asociada a
ELISA es altamente especifico para el espectro de las vasculitis de pequefios vasos
(vasculitis ANCA (+)) (5). EI tratamiento con altas dosis de corticoides e
inmunosupresores podria mejorar el pronostico visual de acuerdo a lo reportado en
casos previos (5,6), pero esta mejoria no fue observada en el caso clinico aqui
presentado.

Mayores investigaciones sobre pacientes con NOIA arteritica asociada a
vasculitis p-ANCA (+) debieran ser realizadas a fin de establecer un tratamiento precoz,
seguro y efectivo, permitiendo asi un mejor resultado visual.
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