Enfermedades sistémicas no infecciosas y uveitis

Non-infectious systemic diseases and uveitis
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RESUMEN

La uveitis se define como la inflamacion del tracto
uveal, aunque en la préctica clinica hace referencia a
cualquier proceso inflamatorio intraocular. El origen de
esta inflamacion puede atribuirse a un mecanismo
endogeno, ya sea formando parte de una enfermedad
sistémica (sarcoidosis, enfermedad de Behcet, esclero-
sis multiple, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, etc.) o
de forma ocular aislada. En muchas ocasiones, la enfer-
medad ocular constituye la forma de comienzo de una
enfermedad sistémica. Por otra parte, la afectacion
ocular constituye, en ocasiones, la principal causa de
morbilidad derivada de la enfermedad, por lo que su
diagndstico y tratamiento precoz son de la maxima
importancia para evitar secuelas irreversibles. En este
articulo se revisan los aspectos clinicos, diagnosticos y
terapéuticos mas relevantes de la afectacion ocular en
el contexto clinico de las enfermedades sistémicas no
infecciosas mas cominmente asociadas a uveitis.
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ABSTRACT

Uveitis can be defined as any inflammation
affecting the uveal tract, although in clinical practice
this term includes any intraocular inflammatory
event. The etiology of this inflammation can be
related to an endogenous mechanism in the clinical
course of a systemic disease (sarcoidosis, Behcet’s
disease, multiple sclerosis, Vogt-Koyanagi-Harada
disease, etc.), or an isolated ocular entity.
Sometimes, ocular inflammation is the initial
manifestation of an undiagnosed systemic disease.
On the other hand, ocular involvement could be the
main cause of morbidity of the disease, and early
diagnosis and treatment is an important issue in
order to avoid irreversible ocular damage. In this
article, the authors review some relevant clinical,
diagnostic and therapeutic topics related to the most
common non-infectious systemic diseases associated
with uveitis.
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INTRODUCCION

En sentido estricto la uveitis se define
como inflamacioén del tracto uveal. En la
practica clinica, este término se emplea
para describir las enfermedades que afec-
tan tanto al tracto uveal (iris, cuerpo ciliar
y coroides) como a las estructuras adya-
centes (vitreo, retina, nervio o6ptico y
vasos). En definitiva, el término genérico
uveitis hace referencia a cualquier proceso
inflamatorio intraocular.

El origen de esta inflamacién puede
atribuirse a un mecanismo endégeno, ya
sea formando parte de una enfermedad
sistémica o de forma ocular aislada (sin-
dromes primariamente oculares o «uveitis
oftalmolégicas»), o bien a un mecanismo
ex6geno, sobre todo en relacién con agen-
tes infecciosos que afecten el globo ocular
de forma aislada o en el contexto de una
infeccion multisistémica.

La uveitis representa un verdadero pro-
blema de salud, puesto que supone la ter-
cera causa de ceguera en edades medias de
la vida en paises desarrollados; y se sabe
que un tercio de los pacientes con uveitis
atendidos en centros de referencia desarro-
llan pérdida visual (20/60) al menos en un
ojo. Por otra parte, es importante conocer
los diferentes sindromes uveiticos y sus
caracteristicas particulares puesto que con
frecuencia se asocian a diferentes enferme-
dades sistémicas infecciosas y no infeccio-
sas, y en muchos casos la uveitis constituye
el debut de la enfermedad.

En esta revision, se presentan los
aspectos mas relevantes de diferentes cua-
dros de uveitis que aparecen en el contex-
to de enfermedades sistémicas no infec-
ciosas: sarcoidosis, enfermedad de Vogt-
Koyanagi-Harada, esclerosis muiltiple,
enfermedad de Behcet, y otras enfermeda-
des cuya asociaciéon con cuadros de uvei-
tis es menos frecuente como el lupus erite-
matoso sistémico (LES), panarteritis nodo-
sa (PAN) y granulomatosis de Wegener.

SARCOIDOSIS

La sarcoidosis es una enfermedad gra-
nulomatosa multisistémica de etiologia des-
conocida que puede afectar cualquier 6rga-
no de la economia, especialmente los pul-
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mones, los ganglios linfaticos toracicos, la
piel y los ojos. El diagnéstico definitivo se
basa en la demostracién histopatolégica de
granulomas epitelioides no caseificantes en
los tejidos afectos. La enfermedad afecta
mas frecuentemente a adultos entre 20-40
afnos y es mas prevalente en mujeres'.

Con frecuencia, el curso es agudo o
subagudo y desaparece espontaneamente,
pero en algunos individuos es crénico y
persistente durante afos. En estos casos,
la incidencia de afectacion ocular es mas
elevada’.

Manifestaciones clinicas

El proceso puede ser asintomaético y
descubrirse de forma casual en una radio-
grafia de toérax rutinaria como una adeno-
patia hiliar o una infiltracién del parénqui-
ma pulmonar; o bien iniciarse de forma
aguda o subaguda y aparecer en un perio-
do de semanas o meses un cuadro de fie-
bre, mal estado general y tos seca, que
puede acompafarse de uveitis, artritis y
eritema nodoso. Los hallazgos tipicos, en
cualquier caso, son las adenopatias hilia-
res y paratraqueales (Fig. 1a).

En la forma de presentaciéon aguda se
han descrito dos sindromes. El sindrome
de Lofgren, que se caracteriza por la pre-
sentacion de eritema nodoso (Fig. 1b) y
lesiéon mediastinica, y el sindrome de Heer-
fordt, que cursa con fiebre, parotiditis,
uveitis y paralisis facial.

Otra forma de presentacion es la insidio-
sa que se desarrolla durante meses, y suele
consistir en sintomas respiratorios sin sin-
tomas generales. Estos pacientes suelen
desarrollar sarcoidosis crénica con lesiones
infiltrativas, sobre todo a nivel pulmonar,
cutaneo, articular y ocular. El pulmén es el
o6rgano mas frecuentemente afectado, de
forma que un 90% de los casos presentan
una radiografia de térax anormal en algin
momento de la evolucidn, y es la principal
causa de morbilidad de esta enfermedad. La
afectacion ocular, por su parte, es la compli-
cacion extrapulmonar mas frecuente’.

SARCOIDOSIS OCULAR

La incidencia de afectacion ocular y, en
su caso, el patron de afectacion es muy
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variable en el caso de la sarcoidosis. En
general, se estima que un 20-50% de las
sarcoidosis presentan lesiones oculares.
Es importante destacar que puede adoptar
cualquier patrén de uveitis, y que, por
tanto, al igual que la sifilis y la tuberculosis
debe descartarse siempre. Ademaés, la
inflamacién puede localizarse a cualquier
nivel del globo ocular, desde la conjuntiva
hasta el nervio 6ptico’.

Aunque no existe un patrén ocular
especifico, determinadas formas clinicas
oculares como la uveitis anterior granulo-
matosa, la uveitis intermedia bilateral, la
panuveitis bilateral o las lesiones granulo-
matosas a nivel coroideo o de nervio 6pti-
co se consideran indicativas de sarcoido-
sis en presencia de un cuadro radiologico
compatible®.

ENFERMEDADES SISTEMICAS NO INFECCIOSAS Y UVEITIS

La uveitis anterior granulomatosa se
considera la forma mas frecuente de afec-
tacion ocular (53-60% de los pacientes). Se
caracteriza por la presencia de precipita-
dos retroqueraticos gruesos en “grasa de
carnero” (Fig. 1c), marcado flare y células
en camara anterior, nédulos granulomato-
sos en el iris a nivel pupilar (n6dulos de
Koeppe) o sobre el estroma iridiano (de
Bussaca), asi como sinequias posteriores
densas. Si no se instaura un tratamiento
adecuado, pueden desarrollarse miltiples
secuelas oculares como catarata, glauco-
ma y queratopatia en banda.

Los pacientes con uveitis intermedia
suelen presentar vitritis, agregados celula-
res en el vitreo inferior (“snowballs™), exu-
dados sobre la pars plana, infiltrados reti-
nianos, vasculitis retiniana periférica, en

Figura 1 a. Adenopatias hiliares bilaterales en paciente con sarcoidosis. 1b. Eritema nodoso. 1c. Uve-
itis anterior granulomatosa. 1d. Periflebitis con exudados perivenosos en gota de cera y
snow-balls en periferia inferior.
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ocasiones con los tipicos exudados peri-
vasculares en “gota de cera” (Fig.1 d), asi
como otras complicaciones con mayor
implicacion visual como el edema macular
quistico.

Las lesiones coroideas pueden ser multi-
focales y localizarse en cualquier lugar del
fondo de ojo, sin embargo, predominan en la
hemirretina inferior, y suelen adoptar un
aspecto en “sacabocado”. Este cuadro, que
es mas tipico de mujeres de raza blanca,
entre 30-50 anos, debe hacer investigar la
existencia de sarcoidosis®. Otra foma de
afectacion es el granuloma coroideo aislado.

Diagnaostico

En un caso tipico, el diagnéstico de sar-
coidosis puede establecerse basandose en
una combinacién de datos clinicos, radio-
légicos e histolégicos. Sin embargo, a
menudo los hallazgos son mas sutiles.

Ningan dato de laboratorio es diagnoés-
tico de la enfermedad, pero entre los
hallazgos mas frecuentes destaca la hiper-
calcemia en un 10%, hipercalciuria y eleva-
cion de la VSG. El aumento de los niveles
de enzima conversor de la angiotensina
(ECA) no es especifico, puesto que puede
elevarse en otras enfermedades. Ademas,
en las formas de la enfermedad confinadas
al ojo, la ECA no siempre aumenta puesto
que es escasa la cantidad de tejido granu-
lomatoso en el organismo. La radiografia
de torax, el TAC toracico y la gammagrafia
con galio, junto con la determinaciéon de
ECA, constituye el método diagnostico no
invasivo mas sensible para el diagnoéstico
de sarcoidosis’.

Sea clasica o no la forma de presenta-
cion, para establecer el diagnéstico defini-
tivo se requiere la demostracion histopa-
tologica de los tipicos granulomas no
caseificantes en las muestras obtenidas de
los tejidos afectos.

En cuanto a la sarcoidosis ocular, debe
monitorizarse la afectacién del segmento
posterior con pruebas como la angiografia
fluoresceinica (AFG) y especialmente con
la angiografia con verde indocianina (AVI),
puesto que segun algunos autores, la par-
ticipacién coroidea ocurre en todos los
casos con afectaciéon posterior, pero no
todos tendran alteraciones retinianas. El
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signo méas frecuentemente encontrado es
la presencia de areas difusas de hiperfluo-
rescencia en fases tardias de la AVI debido
a la tincién coroidea.

El diagnéstico diferencial es amplio y
complicado en ocasiones, y debe hacerse
con otras enfermedades granulomatosas
como la tuberculosis, pero también con
otros cuadros como la toxoplasmosis, la
sifilis, el herpes o el linfoma intraocular.

Tratamiento

Considerando que algunos casos son
oligosintoméaticos y remiten sin tratamien-
to, en ocasiones es dificil decidir qué
pacientes deben recibir tratamiento. En
lineas generales, se considera que la afec-
taciéon pulmonar progresiva, la afectacion
ocular y la enfermedad cardiaca deben ser
tratadas. La base del tratamiento son los
glucocorticoides, a dosis de 1 mg/kg/dia
de prednisona durante 4-6 semanas hasta
controlar la inflamaciéon, seguido por un
descenso gradual durante 2-3 meses. Este
ciclo se repetira si la enfermedad recupera
de nuevo su actividad. El metotrexato
puede ser util en los pacientes no respon-
dedores a corticoides o para disminuir su
dosis, evitando asi los efectos adversos
derivados del tratamiento corticoideo croé-
nico®.

En la sarcoidosis ocular, los corticoides
son también los fairmacos de primera linea,
administrados por via tépica o periocular
en funcién del patrén de afectaciéon. Las
indicaciones para el uso sistémico de cor-
ticoides en la uveitis sarcoidea son la pre-
sencia de uveitis posterior, neuritis 6ptica
o uveitis intermedia bilateral refractaria al
tratamiento periocular.

Al igual que en la sarcoidosis sistémica,
los farmacos inmunosupresores y las nue-
vas terapias biologicas, especialmente
infliximab, se emplean en casos refracta-
rios, corticodependientes y/o con amena-
za de la funcién visual, especialmente
cuando existe una afectacién sistémica
importante’.

El pronéstico de las lesiones oculares
es bueno si el tratamiento se inicia de
forma precoz e intensiva.
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ENFERMEDAD DE VOGT-KOYANAGI-
HARADA

Vogt en 1906" y Koyanagi en 1929" des-
cribieron la coexistencia de uveitis anterior
bilateral, vitiligo, poliosis, alopecia y disacu-
sia. En 1926 Harada present6 un paciente
con uveitis posterior, desprendimiento de
retina y pleocitosis del liquido cefalorraqui-
deo. Posteriormente se observé que
dichos hallazgos formaban parte de una
sola entidad, la enfermedad de Vogt-Koyana-
gi-Harada (VKH) o sindrome uveomeningiti-
co, que se puede definir como una patologia
inflamatoria granulomatosa, multisistémica,
de etiologia desconocida, caracterizada por
una respuesta autoinmune, mediada por
células T, dirigida contra antigenos melano-
citicos del ojo, piel, sistema nervioso y audi-
tivo. La manifestacién caracteristica de la
enfermedad a nivel ocular es en forma de
panuveitis bilateral severa asociada a des-
prendimiento de retina exudativo.

Diagndstico

Diferentes criterios han sido utilizados
para el diagnéstico y clasificacién de la
enfermedad de VKH, actualmente los mas
aceptados son los criterios revisados en
2001 sobre los propuestos en 1999 por el
Primer Grupo Internacional de Trabajo de
la enfermedad de VKH (First VKH Interna-
tional Workshop Group)®, diferenciando
entre VKH completo (afectacién ocular +
neurolégica/auditiva + dermatologica),
VKH incompleto (afectacién ocular + neu-
rolégica/auditiva o dermatolégica) y VKH
probable (sélo afectacién ocular).

Clinica
Las manifestaciones clinicas varian
dependiendo de la fase evolutiva'.

— Fase prodrdémica: sintomas gripales
inespecificos, sintomas neurolégicos
(cefalea o meningismo, raramente sig-
nos focales neurolégicos), hasta un
70% de los pacientes presenta hiperal-
gesia del cuero cabelludo.

— Fase uveitica aguda: disminucion de la
agudeza visual bilateral por afectacion
del polo posterior con desprendimien-
to seroso de retina (Fig 2), hiperemia-
edema del nervio optico y engrosa-
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miento coroideo. Puede existir uveitis
anterior.

— Fase cronica: despigmentacion en piel
y/o Gvea (vitiligo, “sunset glow fun-
dus”, focos de hipo y/o hiperpigmenta-
cion, areas redondeadas de atrofia
coriorretiniana en media periferia,
signo de Sugiura).

— Fase crobnica recurrente: en algunos
pacientes, debido al curso de la enfer-
medad o por un tratamiento insuficien-
te, la inflamacién se hace croénica y
recurrente, generalmente en forma de
uveitis anterior, aunque puede existir
afectacién posterior asociada.

Pruebas diagndsticas

Aunque el diagnoéstico es fundamental-
mente clinico, existen pruebas comple-
mentarias de apoyo.

— Angiografia fluoresceinica: zonas de
retraso del llenado coroideo en tiem-
pos precoces, seguido por miltiples
puntos de fuga, que pueden coalescer
en imagenes placoides, rellendndose
en tiempos tardios los desprendimien-
tos serosos (Fig 1).

— Angiografia con verde de indocianina:
puede detectar recurrencias subclini-
cas®.

— Puncién lumbar (indicada en casos
dudosos): pleocitosis linfocitica,
pudiéndose identificar macrofagos car-
gados de melanina.

— Tomografia de coherencia Optica
(OCT): para identificar y realizar el
seguimiento de los desprendimientos
Serosos.

Tratamiento

Debe iniciarse precozmente ya que
cuanto antes se logre el control de la infla-
macién menores serdn las secuelas y
mejor el resultado final'*"".

Corticoides

Los corticoides sistémicos son el trata-
miento de elecciéon del VKH. Se recomien-
da el uso de pulsos intravenosos de hasta
1 g de metilprednisolona/dia durante tres
dias consecutivos, continuando con 1
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Figura 2. Desprendimiento seroso macular bilateral. En la angiografia se pueden observar areas de
fuga, con acimulo de contraste subretiniano en tiempos tardios.

mg/Kg/dia de prednisona via oral® En la
mayoria de los casos, un tratamiento pre-
coz y agresivo con corticoides sistémicos
va a suprimir el proceso inflamatorio
agudo y minimizar el desarrollo de compli-
caciones. El tratamiento debe mantenerse
a dosis altas hasta conseguir una clara
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mejoria, habitualmente no menos de 4
semanas y después seguir una pauta de
descenso lenta en 6-9 meses (nunca menos
de 3-6 meses)*® para asi disminuir las
posibilidades de una recurrencia rapida y
mejorar el pronéstico visual®’. En determi-
nados casos, como refuerzo de la terapia

An. Sist. Sanit. Navar. 2008 Vol. 31, Suplemento 3



sistémica, pueden ser ttiles los corticoi-
des subtenonianos® y/o intravitreos®.

Inmunosupresores y terapias biolégicas

Puede ser necesario asociar inmunosu-
presores al tratamiento esteroideo en
casos de control insuficiente o intolerancia
corticoidea. Como inmunosupresores se
han utilizado sobre todo la ciclosporina, la
azatioprina y el metotrexato, solos o com-
binados entre si*. Algunos autores utilizan
los inmunosupresores como tratamiento
de primera linea®.

Otros tratamientos utilizados en esta
patologia con buenos resultados son los
anticuerpos monoclonales contra el Factor
de Necrosis Tumoral alfa (anti-TNFa),
entre ellos el infliximab* y el adalimumab?.

ESCLEROSIS MULTIPLE Y UVEITIS

La esclerosis miltiple (EM) es una enfer-
medad crénica desmielinizante y neurode-
generativa del sistema nervioso central.
Existen distintas formas de evolucién de la
enfermedad siendo la mas frecuente la remi-
tente-recurrente (EMRR) que afecta a mas
del 80% de las personas con EM Su fisiopa-
tologia es compleja y estan involucrados
factores genéticos y medioambientales
junto con el desarrollo de una respuesta
autoinmune patolégica que induce la des-
truccion del la mielina, la pérdida axonal y la
presencia de infiltrados inflamatorios loca-
les®. La enfermedad suele debutar en muje-
res de entre 20 y 50 ainos, pero puede apare-
cer en edades mas avanzadas y hasta en un
5% afecta a menores de 16 anos®

La afectacion ocular mas frecuente es
la neuritis 6ptica que aparece hasta en un
50% de los pacientes con EM y en un 20%
puede ser la manifestacion inicial de la
enfermedad™®. Entre otras manifestacio-
nes oculares asociadas a la EM aparecen
las alteraciones motoras (paralisis de los
pares craneales, nistagmus, etc...) y las
inflamaciones oculares (vasculitis retinia-
nas y uveitis).

Las vasculitis retinianas se asocian a la
EM en un 10-39% de pacientes. Se caracte-
rizan por una exudacién perivascular,
hemorragias y oclusiones venosas. Las
complicaciones son poco frecuentes, pero
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graves (neovascularizacién retiniana,
hemorragias vitreas, desprendimientos de
retina traccionales...)*®, Se ha encontrado
una importante correlaciéon entre la pre-
sencia de vasos envainados y la progresion
de la discapacidad. La presencia de peri-
flebitis es, por tanto, un indicador de la
actividad sistémica de la enfermedad.

Las uveitis constituyen una manifesta-
cién poco frecuente de la EM. Su inciden-
cia se estima alrededor de un 1%*. Afectan,
tipicamente, a mujeres de entre 20-50 afos
y caucésicas. Preceden a la enfermedad en
un 25% de pacientes y aparecen de forma
concomitante en un 19% de éstos®. El 94%
son bilaterales. La gran mayoria de publi-
caciones coinciden en que las formas mas
frecuentes son la pars planitis (uveitis
intermedia) y las panuveitis®. La inciden-
cia de EM en pacientes con uveitis inter-
medias es de un 16%. Un gran namero de
estos pacientes son HLA DR15 +. Otros
autores, sin embargo, describen las uveitis
anteriores granulomatosas y bilaterales
como el tipo de uveitis mas frecuentemen-
te asociado a la EM. Ante este tipo de uve-
itis anteriores se debe hacer el diagnéstico
diferencial con otras entidades como el
sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, la sar-
coidosis, la tuberculosis y la sifilis.

El uso de terapias biologicas en el tra-
tamiento de las uveitis estad cada vez mas
extendido. Conocemos el claro potencial
de los anti-TNF para exacerbar y acelerar
las enfermedades desmielinizantes’. Es,
por tanto, necesario descartar la existen-
cia de una EM antes de iniciar el trata-
miento ya que su diagndstico contraindica
el uso de estos farmacos en las uveitis.

No ha quedado demostrada, hasta
ahora, una relaciéon clinico-prondstica
entre la presencia de uveitis y las distintas
formas de evolucion de la EM.

ENFERMEDAD DE BEHCET

La enfermedad de Behcet (EB) es una
enfermedad inflamatoria crénica, de curso
episddico, y de etiologia desconocida.

Descrita por el dermatblogo turco H.
Behcet en 1937, originalmente la enferme-
dad fue definida con la triada de tGlceras ora-
les y genitales recurrentes, ademas de una
uveitis con hipopion. Con los afos, el espec-
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tro de la enfermedad se ha ampliado con
multiples manifestaciones (enfermedad
multisistémica).

No existe ningln dato clinico ni de
laboratorio que sea patognomoénico de la
EB. El diagnoéstico se ha basado en crite-

rios clinicos. Los mas ampliamente usados
desde 1990, son los criterios del Grupo de
Estudio Internacional para la Enfermedad
de Behcet (Tabla 1)*. En 2003, el Comité de
Investigacion Japonés de la EB hizo una
revision de estos criterios (Tabla 2)*

Tabla 1. Criterios diagnosticos para la Enfermedad de Behcet. Criterios del International Study Group for
Behcet disease”. Para establecer el diagnostico, el paciente ha de tener ulceras orales recurren-
tes méas al menos dos de los otros hallazgos clinicos sin que existan otras posibles causas.

Hallazgo

Definicién

Ulceras orales recurrentes

Aftas menores, aftas mayores o ulceras herpetiformes, observadas

por el médico o el paciente, que hallan recurrido al menos tres veces a
lo largo de un periodo de 12 meses

Ulceras genitales recurrentes Ulceracion aftosa o cicatriz observada por el médico o por el paciente

Lesiones oculares

Uveitis anterior, uveitis posterior o células en el vitreo; o vasculitis

retiniana detectada por un oftalmélogo

Lesiones cutaneas

Eritema nodoso observado por el médico en el paciente, pseudofoliculitis

o lesiones papulopustulosas; o nédulos acneiformes observadas por el
médico en un paciente postadolescente que no reciba tratamiento con

corticosteroides
Test de patergia positivo

Interpretado como positivo por el médico a las 24 6 48 horas

Tabla 2. Criterios revisados por el Comité de Investigacion Japonés en 2003*.

Sintomas principales Ulceras aftosas recurrentes en la mucosa oral
Lesiones cutdneas (eritema nodoso, tromboflebitis subcutanea, papulas
foliculares, papulas acneiformes, hipersensibilidad cutanea)
Lesiones oculares (uveitis anterior y posterior)

Ulceras genitales

Sintomas adicionales Artritis sin deformidad o esclerosis

Epididimitis

Lesiones gastrointestinales

Lesiones vasculares

Lesiones del sistema nervioso central

Criterios
diagnésticos
para cada tipo
de enfermedad

Tipo completo
Tipo incompleto

Sospecha de EB

Cuatro sintomas principales

Tres de los sintomas principales

Dos de los sintomas principales y dos de los
sintomas adicionales.

Algin sintoma principal, pero sin criterios de tipo

incompleto
Sintoma adicional tipico recurrente o cada vez mas

severo
Gastrointestinales (dolor abdominal y sangre oculta)

Lesiones especiales

Vasculares (vasculitis aértica, arterial, de grandes o
pequenas venas)

Neuronales (dolor de cabeza, paresia, lesiones de
cerebro y de la médula espinal, sintomas mentales)

Datos de laboratorio Test de patergia positivo o negativo
Prick test para vacuna estreptocécica negativo o positivo
Respuesta inflamatoria (aumento de la velocidad de sedimentacién eritrocitaria,
proteina C-reactiva positiva, neutrofilia, actividad del complemento aumentada)

Positividad para el HLA-B51

Hallazgos patologicos
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La distribucion de la EB se localiza pre-
dominantemente a lo largo de la antigua
ruta de la seda, desde los paises mediterra-
neos hasta oriente medio y este asiatico. La
mayor prevalencia se ha notificado en Tur-
quia, y mas concretamente en Anatolia (370
por 100.000 habitantes). En Espaiia es baja,
aproximadamente 5 de cada 100.000 habi-
tantes. La prevalencia y expresiéon de la
enfermedad estaria determinada tanto por
factores genéticos como ambientales™*.

El origen de la enfermedad es descono-
cido, aunque se han sugerido teorias como
la virica, la inmunolégica y la genética para
explicar su patogenia. Se considera un sin-
drome multisistémico cuya lesiéon béasica
es una vasculitis de pequeiios vasos, con
una infiltracién perivascular linfo-monoci-
taria y una respuesta quimiotactica exage-
rada de los polimorfonucleares. Existe aso-
ciacion del antigeno HLA-B5 hasta en un
30-40% de los pacientes con EB en Japon y
otras zonas mediterraneas. También algu-
nos autores han sugerido el posible papel
de un agente viral en la etiologia de la
enfermedad®.

Clinica

Manifestaciones extraoculares

La manifestacién clinica més frecuente
de la enfermedad de Behcet son las aftas
bucales recidivantes. También son tipicas
las aftas genitales, localizadas en el hom-
bre en el escroto y el pene, y en la mujer en
la vulva y la mucosa genital. Las lesiones
cutaneas pueden ser diversas, siendo la
mas frecuente la similar al eritema nodoso
en extremidades inferiores, aunque tam-
bién pueden aparecer vesiculas, puastulas,
foliculitis, y otras.

Manifestaciones oculares

La afectacion ocular aparece en el 70%
de los pacientes con EB, y supone un alto
riesgo de ceguera®. La causa mas frecuen-
te de pérdida de vision en los pacientes
con EB es la turbidez inflamatoria, seguida
de las cataratas secundarias y el edema
macular quistico®. Generalmente, la infla-
macién se localiza en el segmento poste-
rior del ojo, aunque en ocasiones puede
asociarse a una uveitis anterior, tipicamen-
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te con hipopion. Los brotes mas tipicos se
caracterizan por la presencia de infiltrados
retinianos blanquecinos acompanados de
periflebitis y vitritis (Fig 3).

Figura. 3. Cuadro de panuveitis con vitritis, vas-
culitis oclusiva y edema macular en
pacientes con enfermedad de Behcet.

Tratamiento

La EB es una enfermedad multisistémi-
ca y precisa un enfoque interdisciplinario.
Debido al riesgo de pérdida importante de
vision, se debe aplicar un tratamiento pre-
coz y correcto de la afectacion ocular. Asi,
la medicaciéon administrada deberia ser
eficaz para controlar la inflamacién ocular
y disminuir la frecuencia e intensidad de
los brotes. También debe ser (til para tra-
tar la afectaciéon extraocular de la EB.

La respuesta al tratamiento esta influi-
da por la edad de los pacientes y el tipo de
lesion retiniana. En los pacientes jovenes
la afectacién ocular suele ser de curso mas
explosivo y evolucién mas agresiva, y son
mas frecuentes las lesiones como vasculi-
tis, infiltrados retinianos y vitritis severa,
que pueden desarrollar secuelas irreversi-
bles sobre la funcion visual.

Las pautas de tratamiento incluyen:

1. Tratamiento tépico con colirios de cor-
ticoides y midriaticos para la uveitis
anterior. El tratamiento corticoideo
puede administrarse por via periocular
en casos refractarios o en los que desa-
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rrollan complicaciones como el edema
macular quistico.

Tratamiento sistémico: consideramos
diferentes niveles de tratamiento:

Primer escalén. Combinaciéon de
corticoide y ciclosporina. Se debe
comenzar el tratamiento con pred-
nisona oral (1 mg/kg/dia). General-
mente con esta dosis se controla la
inflamacion si es un primer episo-
dio, pero para mantener el control
de la enfermedad a largo plazo es
preciso asociar ciclosporina A (5
mg/kg/dia), que nos permitira redu-
cir los esteroides. Por este motivo,
en la enfermedad de Behcget con
afectacion del segmento intermedio
o posterior se comienza con la tera-
pia combinada de corticoides y
ciclosporina a las dosis indicadas
para posteriormente reducir la
dosis de corticoides hasta la dosis
minima eficaz y continuar con
ciclosporina como tratamiento de
mantenimiento.

Segundo escalon. En casos refracta-
rios, que desarrollan efectos adver-
sos inaceptables o que recidivan al
reducir la dosis de corticoide con
una pauta adecuada, se asocia un
segundo inmunosupresor como
metotrexato, azatioprina o micofe-
nolato de mofetilo.

Tercer escalon. Si a pesar del trata-
miento indicado no se alcanza un
control adecuado de la actividad
inflamatoria, se emplean las tera-
pias bioldgicas, como infliximab,
adalimumab, etanercept o interfe-
ron “*, Estos tratamientos han
mostrado una excelente eficacia
terapéutica antiinflamatoria en los
casos en los que el patrén de afec-
tacion ocular predominante es vitri-
tis, vasculitis y/o edema macular.

Cuarto escalon. En el ltimo esca-
16n terapéutico se sitaan los agen-
tes alquilantes como clorambucilo
o ciclofosfamida, cuyo empleo en la
actualidad se reserva a casos muy
seleccionados con mala respuesta a
los tratamientos indicados, puesto

que estos farmacos se asocian a
importantes efectos adversos*.

En algunos casos puede ser necesario
la administracién de corticoides por via
intravitrea o los nuevos farmacos anti-
VEGF (factor de crecimiento endotelial
vascular) para el control de algunas secue-
las inflamatorias como el edema macular
refractario al tratamiento convencional o
la neovascularizacién subretiniana®.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES)

El LES presenta manifestaciones sisté-
micas ademas de las cutaneas. Dentro de
las manifestaciones oculares, el hallazgo
mas frecuente es la existencia de una vas-
culitis retiniana®, en cuya patogénesis,
mas que un auténtico fenémeno inflamato-
rio, se ha implicado la presencia de anti-
cuerpos antifosfolipido, entre ellos los
anticuerpos anticardiolipina y anticoagu-
lante lapico, que confieren a estos pacien-
tes un riesgo aumentado de fenémenos
trombo6ticos sistémicos. También parece
participar en su etiologia el depésito de
complejos inmunes. La prevalencia de una
vasculitis clinicamente detectable se ha
estimado en torno al 10% de los casos con
LES, aumentando dicha cifra al 29% emple-
ando angiofluoresceingrafia para el diag-
nostico, pues muchos de los casos son
asintomaticos® (Fig. 4). La vasculitis reti-
niana se manifiesta como una enfermedad
vasooclusiva grave, con exudados algodo-
nosos (probablemente el signo més carac-
teristico de la afectacion ocular por LES)
secundarios a vasculitis oclusivas de
pequeiios vasos arteriales, asi como hemo-
rragias intrarretinianas, exudados duros,
microaneurismas y alteraciones vascula-
res (afilamiento arteriolar, arrosariamiento
venoso y tortuosidad vascular). La vascu-
litis puede resultar en una retinopatia pro-
liferativa secundaria a la isquemia retinia-
na, apareciendo neovascularizaciéon reti-
niana y hemorragias vitreas. La presencia
de una vasculitis retiniana en el contexto
del LES se asocia a la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipina, neurolupus y
guarda relacion con la gravedad de la
enfermedad.
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Figura. 4. Vasculitis retiniana difusa en paciente con LES. Notese la existencia de sectores vasculares
afectos con tincion tardia de la pared vascular y exudacion de contraste.

Mucho mas infrecuente es la coroido-
patia lapica, caracterizada por la presen-
cia de desprendimientos serosos de retina
multifocales asociados a zonas parchea-
das o moteadas de epitelio pigmentario de
la retina (EPR). En su patogenia se ha
implicado la presencia de alteraciones vas-
culares coroideas que provocan isquemia
del EPR con trasudacion, identificables
mediante angiografia con verde de indo-
cianina (ICG)™.

Se han descrito casos de uveitis ante-
rior, aunque son excepcionales.

POLIARTERITIS NODOSA (PAN)

Se ha estimado que el 20% de los
pacientes afectos de PAN presentan afecta-
cion ocular®™, siendo la queratitis ulcerati-
va periférica la manifestacion ocular mas
frecuente; la presencia de una vasculitis
retiniana multifocal es también usual. Esta
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vasculitis afecta principalmente a las arte-
riolas y se deben a depésitos de complejos
inmunes en la pared de los vasos. También
se ha descrito la presencia de la llamada
coroidopatia multifocal isquémica, que no
es mas que una vasculitis coroidea multi-
focal y bilateral, con manchas amarillentas
en el fondo de ojo que pueden simular una
epiteliopatia pigmentaria placoide poste-
rior aguda o una coroiditis serpiginosa.
También pueden aparecer uveitis anterio-
res fibrinosas aunque no es una presenta-
cion habitual.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER
Gw)

La afectacion ocular ocurre entre un
28% y un 87% de los pacientes con GW,
segln las series™ Las manifestaciones
oftalmologicas son el signo de presenta-
cion inicial de la enfermedad en el 16% de
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los casos. Al igual que en la PAN, la quera-
titis ulcerativa periférica es la manifesta-
ciéon ocular mas frecuente. La uveitis ante-
rior granulomatosa es la tercera en fre-
cuencia (10-20%)*. También se han descri-
to otras formas de uveitis, como uveitis
intermedia, vasculitis retiniana, coriorreti-
nitis inflamatoria, necrosis retiniana
aguda, etc™. Es importante recordar la ele-
vada especificidad de los anticuerpos anti-
citoplasma de los neutréfilos, en concreto
del patrén citoplasmico (cANCA), para su
diagnostico®.
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