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lercer nimero

Queridos amigos,

I 14 de abril de 2004, tuvo lugar el Primer Encuentro Interdisciplinario en

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, que se celebré en el Salén de Ac-

tos del Hospital de Antequera. Aquel encuentro fue el comienzo de la ac-
tual Asociacion Andaluza de Enfermedades Autoinmunes (AADEA). En aquella
reunién contamos con dos ponentes de primera linea, como invitados externos al
dmbito andaluz, tanto por su incuestionable trayectoria profesional, como por su
calidad humana: los doctores Ricard Cervera Segura y Miguel-Angel Gonzélez
Gay. Hoy tengo el placer de presentar el ndmero tres de Cuadernos de Autoinmu-
nidad que cuenta con una aportacion de ambos profesionales, y sus colaborado-
res, eminentemente practicas, sobre el Sindrome Antifosfolipidico Catastrdfico y el
diagnéstico diferencial de la Polimialgia Reumatica, respectivamente, lo que aparte
de su significado simbdlico, contribuye, sin lugar a dudas, a aumentar el nivel de
nuestra publicacion. Ademds, y como novedad, este nimero incluye un monogra-
fico sobre Patologia Inflamatoria y Autoinmune Ocular, en el que han colaborado
los doctores: Manuel Diaz Llopis, Roberto Gallego, Paloma Rivera, Jorge Parra, Mi-
guel Quesada, Norberto Ortego, Julio Sanchez Roman y sus colaboradores, con as-
pectos muy practicos de los temas tratados. Es nuestra idea que Cuadernos de Au-
toinmunidad continde su andadura con tres nimeros ordinarios y otro monografi-
co al afo. El primer monogréfico, que es el que hoy presentamos, editado de forma
conjunta con el 2° ndmero del afio, creemos que es de un notable interés y calidad.

Mi agradecimiento para todos los autores y colaboradores, tanto los visibles como
los invisibles, que han hecho realidad este proyecto tan ilusionante que, hasta el
momento, ha gozado de una gran acogida, y que, con contenidos como el actual,
no me cabe la menor duda que seguird teniéndola en el futuro.

Un fuerte abrazo a todos
Norberto Ortego Centeno




Diagndstico diferencial de polimialgia reumatica -

Reportaje

Maria Cristina Lopez Sanchez*, Tomas Ramon Vazquez Rodriguez**, José A. Miranda Filloy** y
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* Unidad de Reumatologia Hospital Comarcal del Bierzo
** Seccion de Reumatologia Hospital Xeral-Calde, Lugo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE POLIMIALGIA REUMATICA

a polimialgia reumatica (PMR)

es un sindrome relativamente

frecuente en personas de mas
de 50 afos de paises occidentales ,
que se caracteriza por un cuadro
clinico de dolor, de perfil inflama-
torio, y rigidez que afecta a los gru-
pos musculares de regién cervical,
cintura escapular y pélvica con una
duracién igual o mayor a las 4 se-
manas (1,2). La mayoria de los pa-
cientes asocian, ademds, un au-
mento de la velocidad de sedimen-
tacion (VSG) mayor de 40-50

mm/hora como indicador de infla-
macion sistémica (3).

No existen, sin embargo, prue-
bas que nos aporten un diagnéstico
definitivo, y patologias muy dife-
rentes pueden debutar con un cua-
dro pseudopolimiélgico (4), por lo
que su exclusion es importante.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Investigadores norteamericanos y
europeos han propuesto diferentes
criterios que comparten muchas
caracteristicas comunes (2,5,6).

Todos estos criterios resaltan la
afectacién de la cinturas escapular
y pélvicay laregién cervical, y la
presencia de datos clinicos de in-
flamacion (rigidez matinal) y ana-
liticos (elevacién de laVSQ). En la
Tabla 1 se describe una serie de
ellos, adaptados, y que de alguna
manera comparten caracteristicas
comunes de los diferentes criterios
de clasificacién publicados hasta
lafecha.

En general, realizamos un
diagnostico de PMR en pacientes
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FIGURA 1:

Manejo diagnéstico de un paciente que se presenta con sintomatologia polimialgica.(BAT: Biopsia de la arteria temporal)
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con clinica compatible, con VSG
elevada y que presentan una ra-
pida y satisfactoria respuesta tras
iniciar tratamiento con corticoi-
des. Asi, en pacientes con sinto-
matologia tipica y sin sospecha
de otra patologia subyacente ini-
ciaremos tratamiento con 10-20
mg. de prednisona oral. La au-
sencia de una respuesta clinica
en un periodo de unos 7 dias
debe hacernos iniciar la bisque-
da de otras enfermedades res-
ponsables de dicha sintomatolo-
gia, especialmente la arteritis de
células gigantes (ACG).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE POLIMIALGIA REUMATICA
Diferentes entidades pueden pre-
sentarse con sintomatologia poli-
midlgica o imitar una PMR aisla-
da (Tabla 2).

1. ENFERMEDADES
REUMATICAS:

Existe una relacion estableciday
controvertida entre la ACG y la
PMR. Incluso, autores conside-
ran a esta Gltima como una forma
de ACG que no ha desarrollado
una expresién vasculitica com-
pleta. Aproximadamente un 10-
15% de pacientes con PMR como
diagnéstico principal desarrolla-
ran una ACG clinica durante su
seguimiento; y hasta un 50% de
los paciente con ACG confirma-
da por biopsia tienen sintomas
polimidlgicos (7). No obstante,
s6lo se deberia considerar la rea-
lizacién de una biopsia de arteria
temporal en aquellos casos en los
que exista algin dato clinico o
exploratorio sospechoso de una
ACG “silente”. Nosotros hemos
observado la existencia de una
ACG silente en el 10% de los pa-

cientes que se presentan con una
PMR aislada y un sindrome cons-
titucional marcado o que tienen
una VSG> 80 mm/h? (7). La biop-
sia de la arteria temporal estad
también indicada en casos de
PMR con una respuesta clinica
inadecuada al tratamiento este-
roide (10-20 mg/prednisona/dia
durante una semana).

A modo de resumen, podemos
evaluar un modelo de actuacién
en pacientes que acuden a con-
sulta con un cuadro polimidlgico
y que establece de forma sencilla
los pasos a seguir en estos casos.
(Figura 1)

Ademas de encontrase en el
contexto de la ACG puede obser-
varse sintomatologia polimialgica
en el seno de otras enfemedades
del tejido conectivo y en diferen-
tes enfermedades reumaticas.

Algunos pacientes pueden cursar
inicialmente con sintomatologia de
PMR pero desarrollar una sinovitis si-
métrica en el curso clinico, llegando a
cumplir criterios de clasificacion del
colegio Americano de Reumatologia
para el diagndstico de artritis reuma-
toide (ARA) (6-9). En estos casos, la
positividad de anticuerpos anticitruli-
na apoyaria el diagnéstico de una AR
(10). Ladiferenciacién puede ser ini-
cialmente mds dificultosa en caso de
AR con factor reumatoide y con anti-
cuerpos anticitrulinados negativo. En
estos casos, el seguimiento marca la
clave. En la AR es de esperar una artri-
tis persistente y con una respuesta sélo
parcial a dosis bajas-medias de pred-
nisona. Mientras en la PMR, si bien se
puede hallar una sinovitis periférica,
el ntmero de articulaciones afectadas
suele ser bajo y tener un caracter tran-
sitorio, con rapida resolucion tras el
inicio de tratamiento esteroide.

1) Edad mayor de 50 afios.

2) Duracion del cuadro de al
menos 4 semanas

3) Afectacion de al menos 2 de

las 3 siguientes regiones:
-Cervical (torso y region
cervical)
-Cintura escapular (hombros y
aspecto proximal de brazos)
-Cintura pélvica (zona de
caderas y aspectos proximales
del muslos)

4) Rigidez matinal de al menos
1/2a1 hora

5) Respuesta a dosis de 10-20
mg/dia de prednisona en menos
de 1 semana

6) Exclusién de otros procesos (in-
fecciones, tumores, trastornos me-
tabdlicos y otras enfermedades
reumaticas)

TABLA 1: Criterios para
considerar la presencia de
polimialgia reumatica.

Entre un 8-12% de pacientes con
PMR presentan sinovitis distal en ex-
tremidades superiores clinicamente
similar al RS3PE (“remitting serone-
gative symmetrical sinovitis with pit-
ting oedema”). EI RS3PE es una enti-
dad que afecta fundamentalmente a
varones, a diferencia de la PMR que
es mas comun en mujeres. Ambas
patologias, sin embargo, tienen se-
mejanzas claras, como la edad de
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Diagnostico diferencial:

1. Enfermedades reuméticas:

Artritis reumatoide de inicio tardio, espondiloartropatias seronegativas de ini-
cio tardia, lupus eritematoso sistémico, polimiositis, pseudogota, vasculitis

(PAN), fibromialgia

2. Infecciones:

Sindromes postviricos, tuberculosis, brucelosis y endocarditis bacteriana.

3. Amiloidosis

4. Hipotiroidismo

5. Neoplasias

a. Hematolégicas:
-mieloma mdiltiple
- linfoma
- leucemia
- mielodisplasia

b. Tumores sélidos:
- cancer de células renales
- carcinoma gastrico
- pancreas
- préstata
- colon
- Gtero

TABLA 2: Diagnéstico diferencial de polimialgia reumatica.

inicio, la buena respuesta a trata-
miento esteroide y la negatividad del
factor reumatoide (11).

Las espondiloartropatias de
comienzo tardio pueden plante-
ar un diagnéstico diferencial
con una PMR aislada. En estos
€asos una anamnesis y una ex-
ploracion detalladas buscando

otras manifestaciones como en-

tesitis periférica o dactilitis, su
asociacion con el HLA-B27 o
una sacroileitis, en estudios de
imagen, pueden ayudan a su di-
ferenciacién (12, 13).

También pacientes con un LES
de comienzo tardio pueden pre-
sentar sintomas de PMR. La exis-
tencia de ANA positivos no exclu-
ye el diagnéstico de una PMR y su

positividad aumenta con la edad
por lo que no se deben realizar de
rutina. No obstante, hallazgos de
laboratorio como leucopenia o
linfopenia, o la presencia de ANA
positivos a titulos elevados deben
obligarnos a realizar un estudio
mds completo que incluya anti-
DNA nativo, ENAS y complemen-
to sérico C3 y C4, con el objeto de
excluir una conectivopatia, sobre
todo un lupus eritematoso de ini-
cio tardio. (14).

Se ha observado que artropa-
tia por cristales de pirofosfato
céalcico que cursan con afecta-
cién proximal pueden imitar una
PMR aislada. En estos casos la
demostracién de cristales de pi-
rofosfato en el estudio del liquido
sinovial al microscopio de luz
polarizada o la existencia de
condrocalcinosis  radiografica
pueden servirnos de ayuda para
considerar una pseudogota.

La polimiositis causa funda-
mentalmente debilidad muscu-
lar, que puede confundirse, al
principio, con la PMR si la debili-
dad no es marcada y el paciente
se queja mds de dolor. Una ade-
cuada exploracion y la determi-
nacién de enzimas musculares,
pueden sernos de ayuda en los
casos infrecuentes en que se pue-
da establecer un diagnostico de
duda entre ambas entidades (15).

La fibromialgia afecta funda-
mentalmente a mujeres com-
prendidas en un rango de edad
menor de 50 afios y es motivo de
dolores musculoesqueléticos ge-
neralizados junto con sintomato-
logia depresiva, alteraciones del
sueno o sensacion subjetiva de
tumefaccién de manos. En la ex-
ploracién clinica no se objetivan

pepIUNWUIoINY 8p souapen?)
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alteraciones especificas, salvo
dolor a la presién en los puntos
gatillo clasificatorios de la enfer-
medad. Las pruebas de laborato-
rio no demostraran alteraciones
de ningun tipo.

2. INFECCIONES:

En algunos estudios se ha descri-
to una relacion temporal entre
picos de incidencia de PMR
coincidentes con un aumento en
infecciones por virus parain-
fluenza, parvovirus B19, Myco-
plasma pneumoniae y Chlamydia
pneumoniae (16). No obstante,
otros estudios no han encontrado
esta asociacion entre PMR e in-
feccién (17). Los sindromes pos-
tvirales pueden dar como resul-
tado una sintomatologia poli-
midlgica; esta es la razén de que
en la definicion del cuadro haga-
mos hincapié en una duracién
mayor o igual a las 4 semanas,
tiempo suficiente para que haya
remitido la clinica derivada de
dichas afecciones viricas en la
mayor parte de los casos.

Ante una afectacion del estado
general llamativa o inapropiaday
fiebre en bajo grado, adn cuando
forma parte del espectro clinico
de manifestaciones de la PMR, y
especialmente si la respuesta a
corticoides ha sido pobre, es im-
portante excluir una afeccién sis-
témica. La endocarditis bacteria-
na hasta en un 30% de los casos
ocasiona sintomas musculoes-
queléticos (18). Por ello, resulta
imprescindible una exploracion
fisica completa a fin de detectar
posibles soplos cardiacos, visce-
romegalias (infartos esplénicos
en el contexto de una endocardi-
tis) o hemorragias subungueales,
asi como la realizacién de hemo-

cultivos y ecocardiograma trans-
toracico si se nos plantea esta op-
cion diagnostica.

Algunas enfermedades infec-
ciosas como la brucelosis pueden
presentarse con sintomatologia
polimialgica (19).

3. HIPOTIROIDISMO:

En el caso de enfermedades endo-
crinas, predomina el hipotiroidis-
mo como causante de artromial-
gias generalizadas y astenia. En el
estudio hormonal objetivaremos
una elevacion del nivel de TSH (ti-
rotropina) y disminucién de los va-
lores de T4(tiroxina). A la explora-
cién puede existir cierto grado de
debilidad muscular proximal.

4. AMILOIDOSIS:

La amiloidosis puede asociarse a
clinica polimialgica (20) junto
con deterioro de la funcién renal,
parestesias en manos sugestivas
de un sindrome de tinel del car-
po, sintomas de insuficiencia car-
diaca, didtesis hemorrdagica, alte-
raciones gastrointestinales, mio-
cardiopatia o macroglosia.

5. NEOPLASICAS:

En algunos casos los sintomas po-
limidlgicos configuran el espec-
tro clinico de presentacion de un
tumor hematolégico o sélido
(21,22). Un dolor atipico, tam-
bién a nivel distal o difuso, la pre-
sencia de anemia marcada y/o
proteinuria en individuos ancia-
nos son datos de alarma que pue-
den estar presentes en pacientes
con mieloma mdltiple. Entre los
tumores sé6lidos se ha visto casos
de hiperneformas que se presen-
taban con dolores musculoesque-
[éticos (23). La existencia de sin-
tomas no caracteristicos, una he-
maturia inexplicable o un reque-
rimiento de dosis mayores de 20

deben

alertar al clinico sobre esta enti-

mg/dia de prednisona

dad. Otros tumores como el de
pancreas, gastrico, colon o pros-
tata también pueden presentarse
con clinica polimiélgica.

CONCLUSIONES

Ante la ausencia de manifesta-
ciones clinicas o pruebas de la-
boratorio especificos, asi como
la inexistencia de un sistema de
criterios diagnésticos undnime-
mente admitido, cobra vital im-
portancia la realizacién de un
diagnéstico diferencial razonado
a la hora de evaluar un sindrome
polimidlgico. Una historia clini-
ca completa y exhaustiva, acom-
panada de una exploracion fisica
detallada, deben constituir lo
fundamental del diagndstico. La
demanda de pruebas comple-
mentarias debe realizarse en la
practica clinica respondiendo a
un uso racional de los recursos y
gasto médico, y ante la existen-
cia de hallazgos clinicos o anali-
ticos iniciales que asi lo justifi-
quen. De esta forma, diferentes
datos pueden orientar a diferen-
tes patologias:

1. Presencia de bicitopenia o
anemia grave (<10 mg/dL de he-
moglobina) debe orientar a la
bidsqueda de tumor oculto.

2. Un aumento inapropiado de
GOT(ALT)/GPT(AST) con GGT
normal puede verse en el contex-
to de una miopatia, siendo apro-
piadas en este caso la determina-
cion de CK, aldolasa sérica y pro-
bablemente un electromiograma.

3. ANA positivos a elevados ti-
tulos deben conducir a la realiza-
cién de ENAS, anti-DNA, C3 vy
C4, en relacién con un posible
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diagndstico de enfermedad del
tejido conectivo, especialmente
el lupus eritematoso sistémico.

4. Ante la existencia de de al-
guna inmunoglobulina anormal-
mente elevada, en sangre u orina,
de forma monoclonal, solicitare-
mos un estudio para excluir un
mieloma.

5. Una ausencia de respuesta
tras siete dias de tratamiento con
prednisona a dosis de 10-20
mg/dia en casos tipicos de PMR
deberia hacernos considerar la
posibilidad de un diagnéstico de
ACG vy en este caso solicitaremos
una biopsia de la arteria temporal.

6. Una mala respuesta a las do-
sis anteriormente citadas y sobre
todo un cuadro polimiélgico ati-
pico deberia obligarnos a excluir
una neoplasia:

Por lo tanto, podemos decir
que si bien la PMR presenta unos
criterios bastante definidos, no
podemos olvidar que puede ser la
manifestacion de otras muchasy
muy diferentes entidades nosol6-
gicas. Su sospecha, a la vista de
otros datos clinicos y analiticos,
puede ser clave para el diagnésti-
co correcto.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO

CATASTROFICO

INTRODUCCION

[ término sindrome antifosfoli-

pidico (SAF) “catastréfico” fue

empleado por primera vez por
Asherson (1) en 1992 para definir
una forma grave y rdpidamente
evolutiva de SAF que conduce a in-
suficiencia multiorgdnica. Actual-
mente, esta entidad se conoce tam-
bién con el nombre de “sindrome
de Asherson” (2) en honor a este in-
vestigador que fallecié reciente-
mente. Los pacientes con SAF ca-
tastrofico tienen en comun: a) evi-
dencia clinica de afectacién orga-
nica multiple (3 o més érganos); b)
evidencia anatomopatoldgica de la
oclusién de mdltiples vasos de pe-
queno calibre (aunque algunos pa-
cientes presentan también trombo-
sis de los vasos de gran calibre; y ¢)
confirmacién de la presencia de an-
ticuerpos antifosfolipidicos (AAF),
generalmente a titulos elevados (3-
4). Aunque representan menos del
1% de todos los pacientes con SAF
(5), generalmente se encuentran en
una situacién médica urgente que
requiere un seguimiento clinico ex-
haustivo (3-4).

Con lafinalidad de incluir todos los
casos publicados con SAF catastrofi-
co, asi como los nuevos casos que se
van diagnosticando en todo el mun-
do, se cred en el aio 2000 un registro

Ricard Cervera. Servei de Ma-
lalties Autoimmunes. Hospital
Clinic. Villarroel, 170. 08036
Barcelona.Tel. 93.227.5774/
Fax:93.227 1707

E-mail: rcervera@clinic.ub.es

Figura 1. Microangiopatia pulmonar responsable de sindrome de
distrés respiratorio agudo en un paciente con sindrome

antifosfolipidico.

internacional (CAPS Registry), promo-
vido por el European Forum on Anti-
phospholipid Antibodies. Actualmen-
te, este registro documenta las mani-
festaciones clinicas y los datos de la-
boratorio y terapéuticos de mas de
300 pacientes y se puede consultar li-
bremente en Internet
(www.med.ub.essMIMMUN/FO-
RUM/CAPS.HTM).

DIAGNOSTICO CLINICO Y
CLASIFICACION

Es esencial, en primer lugar, un
alto indice de sospecha clinica
ante pacientes con evidencia de
oclusion de vasos de pequeiio ca-
libre, que afectan miltiple 6rga-
nos y sistemas. En la conferencia
de consenso del aflo 2002 (6) se
propusieron cuatro criterios para

-."'|' iy

'ﬁ""

la clasificacion del SAF catastrofi-
co (Tabla 1), basados en la expe-
riencia recopilada en el CAPS Re-
gistry. En funcién de dichos crite-
rios, puede considerarse un SAF
catastréfico definitivo cuando se
cumplen los cuatro criterios y SAF
catastréfico probable cuando falta
alguno de ellos. Estos criterios fue-
ron posteriormente validados (7).
El diagndstico puede retrasarse
porque, aunque algunas de las ma-
nifestaciones suelen ser clinica-
mente evidentes (por ejemplo,
trombosis venosa profunda o infar-
to de miocardio), otras se presentan
con menos claridad (por ejemplo,
afectacién renal o dolor abdominal
inespecifico en casos de isquemia
mesentérica o trombosis pancreati-
ca). Ademads, la ausencia de AAF en



Sindrome antifosfolipidico catastréfico

- Reportaje

el momento de la trombosis puede
confundir al clinico. Sin embargo,
estos anticuerpos pueden volver a
aparecer durante la fase de recupe-
racion o semanas mas tarde (8).
Aunque habitualmente el SAF
catastréfico puede ser la primera
manifestacién de la enfermedad
(46,4%), los antecedentes previos
de SAF primario, LES o una enfer-
medad vascular oclusiva podrian
guiar al médico en el estableci-
miento del diagndstico. Segin el
andlisis del CAPS Registry, la afecta-
cion renal estd presente en el
70,6% de los pacientes con SAF ca-
tastrofico, seguida de afectacion
pulmonar (63,9%) (Figura 1), del
sistema nervioso central (62%), car-
diaca (51,4%), cutdnea (50,2%),
hepatica  (33,3%),
(25,3%) esplénica (18,8) y supra-
rrenal (12,9%). Puede coexistir
afectacion de grandes vasos, princi-

intestinal

palmente trombosis venosa profun-
da, que estuvo presente en el
23,1% de los pacientes (9).

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO
Aunque el diagndstico de SAF catas-
trofico se basa en el cuadro clinico
(afectacion trombética multiorgdni-
ca), los hallazgos de laboratorio son
muy importantes para confirmar la
sospecha clinica. En pacientes con
alta sospecha de SAF catastréfico, es
recomendable realizar las siguientes
pruebas de laboratorio.

Hemograma

El hemograma puede mostrar anemia
hemolitica y trombocitopenia, habi-
tualmente intensa (<50x109/L). Enel
caso de trombocitopenia, es reco-
mendable realizar un segundo re-
cuento plaquetario en una muestra
con citrato para descartar una “pseu-
dotrombocitopenia” secundaria a la
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Figura 2. Algoritmo para el tratamiento del sindrome

antifosfolipidico catastrofico.

agregacion de acido tetra-acético de
etilenediamina (EDTA).

Pruebas de coagulacion

El tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) puede estar alargado
si el paciente tiene anticoagulante |G-
pico (AL). También debe determinarse
el tiempo de dilucién del veneno de
Russell, particularmente si el TTPA es
normal. En algunos casos, existen ca-
racteristicas seroldgicas de coagula-
cion intravascular diseminada (CID)
(alargamiento del tiempo de protrom-
bina, disminucién del fibrindgeno y
aumento de los productos de degra-
dacion de fibrinégenoffibrina) (10). En
el momento del episodio agudo, los
niveles de fibrindgeno pueden ser
normales o elevados. Finalmente, el
tiempo de trombina generalmente
esta ligeramente alargado, pero el
efecto de la heparina necesita tomarse
en cuenta en estos alargamientos del
tiempo de trombina.

Examen de sangre periférica

Esta prueba puede revelar un peque-
fio nimero de glébulos rojos fragmen-
tados (esquistocitos), los cuales son
caracteristicos de la hemdlisis micro-
angiopatica (11). En cambio, en los
pacientes con purpura trombdtica
trombocitopénica (PTT) los esquisto-
citos son mas abundantes.

Prueba de Coombs

Una prueba de Coombs positiva su-
giere la existencia de una hemdlisis
autoinmune asociada.

Perfil de los anticuerpos
antifosfolipidicos

Debe incluir el AL y los anticuerpos
anticardiolipina (AAC), de isotipos
IgG e IgM, ya que algunos pacientes
pueden presentar positividad para so-
lamente una de estas pruebas. Incluso
los niveles bajos pueden ser indicati-
vos de este sindrome. Ademads, un re-
sultado negativo para los AAF se pue-
de observar durante el curso de los
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episodios trombdéticos, probablemen-
te por su consumo, lo que hace dificil
de diagnosticar en el momento del
episodio agudo. En estos casos, se
debe obtener una nueva muestra du-
rante la fase de mejoria. Muchos labo-
ratorios también realizan pruebas
para detectar los anticuerpos contra el
cofactor de los AAC ($2-GPI) (12). La-
mentablemente, existen problemas
en la estandarizacion de las técnicas
de laboratorio para la deteccién de los
AAF y ello obliga a repetir las determi-
naciones al menos dos veces para la
confirmacion de los resultados.
Pruebas inmunolégicas

Los anticuerpos
(AAN) pueden ser positivos en estos

antinucleares

pacientes, aunque generalmente a
titulos bajos (< 1/320). Titulos altos
de AAN 'y anti-DNA se pueden en-
contrar en pacientes con un LES es-
tablecido. Es inhabitual la presen-
cia de anticuerpos frente a antige-
nos extraibles del nucleo (ENA)
(anti-Ro, anti-La, anti-RNP y anti-
Sm).

TRATAMIENTO
El tratamiento de esta enfermedad se
basa en tres pilares fundamentales (9):

1) Tratar cualquier factor desenca-
denante: Uso temprano de los antibié-
ticos cuando se sospeche de alguna in-
feccién, amputacién de cualquier 6r-
gano necrosado, extremo cuidado en
los pacientes con SAF que deben so-
meterse a una intervencion quirdrgica
o un procedimiento invasivo, etc.

2) El tratamiento especifico del SAF
catastréfico dirigido a la eliminacion
de los AAF, prevenir y tratar los conti-
nuos episodios trombdticos (tormenta
trombdética) y suprimir el exceso de la
“cascada” de citocinas.

3) Medidas de soporte vital. Es
necesario instaurar la terapia inten-

Tabla 1. Criterios preliminares para la clasificacion de sin-
drome antifosfolipidico catastréfico.

1.Evidencia de afectacién de tres 0 mas 6rganos, sistemas y/o tejidos 2
2.Desarrollo de las manifestaciones simultineamente o en menos de una
semana.

3. Confirmacion anatomopatoldgica de la oclusion de los vasos de pequeno
calibre en por lo menos un 6rgano o tejido b,

4. Confirmacion de laboratorio de la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (anticoagulante lGpico y/o anticuerpos anticardiolipina) €.

SAF catastrdfico definitivo:

- Los 4 criterios.

SAF catastréfico probable:

-Los 4 criterios, excepto la afectacion de sélo dos érganos, sistemas y/o tejidos.
- Los 4 criterios, excepto la ausencia de confirmacion de laboratorio separa-
da al menos 6 semanas debido a la muerte precoz de un paciente al cual no
se le habian detectado los anticuerpos antifosfolipidicos antes del episodio
catastrofico.

- Presencia de los criterios 1, 2 y 4.

-Presencia de los criterios 1, 3 y 4 y desarrollo del tercer episodio trombético
después de una semana pero antes de un mes, pese a la anticoagulacion.
SAF = sindrome antifosfolipidico.

4 Generalmente, evidencia clinica de oclusién vascular, confirmada por téc-
nicas de imagen cuando sea apropiado. La afectacién renal se define como un
aumento del 50% de la creatinina plasmatica, hipertensién sistémica grave
(>180/100 mm Hg) y/o proteinuria (>500 mg/24 horas).

b Para la confirmacién anatomopatolégica deben estar presentes signos de
trombosis, aunque en ocasiones puede coexistir una vasculitis.

CSi el paciente no habia sido diagnosticado previamente de SAF, la confirma-
cién de laboratorio requiere que la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
sea detectada en dos 0 méas ocasiones separadas al menos 6 semanas (no ne-
cesariamente en el momento del accidente trombdtico), de acuerdo con los
criterios preliminares propuestos para la clasificacion del SAF definitivo.

siva en casos que comprometan la
vida del paciente. La insuficiencia
renal rdpidamente progresiva re-
quiere de didlisis, el sindrome de
distrés respiratorio agudo general-
mente requiere de ventilacion asis-
tida de bajo volumen y con presion
de inspiracién menor a 30 cm. de
H,O y farmacos vasoactivos en
caso de un shock cardiogénico. La
posicion de la cabeza a 45° es im-
portante para evitar el riesgo de

neumonfa asociada a ventilacién y
la administracién de inhibidores de
la bomba de protones o bloqueado-
res de los receptores H, para evitar
las dlceras por estrés. Todas estas
medidas juegan un papel esencial
en la tasa de supervivencia de los
pacientes con SAF catastréfico.

En el andlisis descriptivo del CAPS
Registry (9), la asociacién de anticoa-
gulacion (AC) y glucocorticoides (GC)
fue el esquema terapéutico més fre-
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cuentemente utilizado, seguido por
AC, GC, recambio plasmatico (RP) y/o
gammaglobulinas endovenosas (GG).
El mayor indice de recuperacion se ob-
tuvo con la combinacion de AC, GC,
RP (77,8%) seguido por AC, GC, RP
y/o GG (69%). El mayor indice de utili-
zacioén de la terapia combinada basa-
daen GC,AC, RPy/o GG serialarazén
fundamental que justifica la reduccién
de un 20% de la mortalidad después
del 2001 (9). Por lo tanto, nuestra reco-
mendacion actual para el tratamiento
del SAF catastréfico se muestra en el
algoritmo descrito en la Fig. 2.

EVOLUCION Y RIESGO DE
RECAIDA

El Gnico estudio que existe acerca de
la evolucién de los pacientes que so-
brevivieron al episodio inicial demos-
tr6 que el 66% permanecio libre de
enfermedad y el 17% desarroll6 ma-
nifestaciones relacionadas con el SAF
durante un periodo de seguimiento de
6 afos, pero ninguno presento otro
episodio compatible con SAF catas-
tréfico (13).

Aunque las recaidas son poco fre-
cuentes, existen ya algunos casos pu-
blicados (14). Aplicando la definicion
propuesta para la PTT y definiendo re-
currencia del SAF catastréfico cuando
las manifestaciones clinicas o de labo-
ratorio reaparecen después de 30 dias
de aparente remision y cumpliendo
los criterios propuestos para SAF ca-
tastréfico, un total de 18 episodios de
recaidas han sido descritos en 8 pa-
cientes. Los principales factores des-
encadenantes fueron las infecciones y
los problemas relacionados con la
AC. En general, las manifestaciones
clinicas y los datos de laboratorio que
presentaron estos pacientes fueron si-
milares a las descritas en la mayor se-
rie publicada de pacientes con SAF

catastrofico (9). Sin embargo, 13 de
los 18 episodios cursaron con caracte-
risticas biolégicas compatibles con
anemia hemolitica microangiopética
trombdtica.

CONCLUSION

El SAF catastréfico constituye una
entidad clinica definida, con caracte-
risticas epidemiolégicas, clinicas y
biolégicas que lo particularizan y
con alta probabilidad de compro-
meter la vida del paciente, por lo que
requiere un cuidado exhaustivo. Por
tanto, son esenciales el diagnéstico
precoz y el tratamiento enérgico. El
tratamiento de eleccién en los pa-
cientes con esta enfermedad es la
combinacion de altas dosis de hepa-
rinay GC junto a RPy/o GG.
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LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA
SALUD (CVRS) EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES) GRAVE ES SUPERIOR
CUANDO SE EMPLEAN
DOSIS INMUNOABLATIVAS
DE CICLOFOSFAMIDA (CF)
FRENTE A LA PAUTA NIH

Dussan KB, MagderL, Brodsky RA, et al. Lu-
pus 2008;17:1079-85.

Los autores comunican los resulta-
dos de un ensayo clinico controlado
aleatorizado (ECCA) en el que se
compararon dos formas de pulsote-
rapia de CF, dosis inmunoablativas,
50 mg/kg/iv/dia/4 dias, frente a dosis
750 mg/m2/iv/men-
sual/6 meses y después trimestral/18

mensuales,

meses. Fueron tratados 24 y 27 pa-
cientes, respectivamente, con for-
mas graves de LES (nefritis lGpica
[29%],
[45%] y afectacion de otros érganos

lupus neuropsiquidtrico
[26%]) y que requirieron CF por pri-
mera vez. El resultado primario del
ensayo fue la remisiéon completa (re-

sultados pendientes de publicacién).
En este estudio se comunican los re-
sultados de CVRS medida con la es-
cala genérica SF-36 (Medical Out-
come Study Short-Form 36). Se trata
de pacientes con una edad media de
35.3+10.1 afnos, con un 88% de mu-
jeres, caucasicos (35%), afro-ameri-
canos (51%), hispanos (8%) y asiati-
€os (6%). A los 6 meses, el grupo tra-
tado con dosis inmunoablativas ob-
tuvo mayor mejoria en la
puntuacion de las dimensiones de
salud general y funcionamiento so-
cial. A los 18 meses, este grupo tam-
bién presenté una mayor mejoria en
la dimension papel fisico. Al cabo de
dos aios y medio, ambos grupos ha-
bian obtenido una mejoria similar
en todas las dimensiones del SF-36 y
la informacién conjunta mostré me-
joria con respecto al registro basal
en 6 de las 8 dimensiones del SF-36.

COMENTARIOS

La mejoria de la morbi-mortalidad
experimentada en las Gltimas déca-
das en el LES (Bernastky et al. Arthri-
tis Rheum 2006; 54:2550) plantea la
necesidad de medir los resultados de
los tratamientos en términos que tra-

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Carlos Haya. Méalaga.

duzcan otros aspectos de la enfer-
medad, y en especial considerar su
evaluacién desde la perspectiva del
paciente. Este ECCA (nivel de evi-
dencia 1b, grado de recomendacion
A), ayuda a tomar decisiones en
aquellas situaciones en las que el re-
sultado principal del estudio parece
similar en ambos grupos de compa-
racion. Si las tasas de remision no di-
fieren, podemos considerar el em-
pleo de la CF a dosis inmunoablati-
vas, frente a la pulsoterapia NIH, en
las formas graves de LES, sobre la
base de una mayor sensacion de sa-
lud general y funcionamiento social,
en los primeros meses de tratamien-
to. Ademds, ambos grupos mejora-
ron en 6 dimensiones del SF-36 (fun-
cion y papel fisico, dolor, salud ge-
neral, funcion social y papel emo-
cional), lo que permite valorar mejor
el resultado del tratamiento con CF
en pacientes con formas graves de
LES, mas all4 de las mejoras experi-
mentadas en la actividad o el dano
establecido por la enfermedad, que
correlacionan mal con la CVRS per-
cibida por el paciente. Aunque el
objetivo principal del estudio fue va-
lorar la tasa de remisién con las dos
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formas de pulsoterapia y se incluyen
pocos pacientes, el seguimiento es
suficientemente prolongado como
para valorar los resultados del trata-
miento. Quedan algunas cuestiones
por resolver, la mds importante es si
dosis menores de CF, tales como las
que se emplean en la pauta Euro-lu-
pus (Houssiau et al. Ann Rheum Dis
doi:10.1136/ard.2008.102533), se-
rian igual de eficaces por lo que se
refiere a la tasa de respuesta y supe-
riores en términos de CVRS.

LA ASTENIA SE RELACIONA
CON LESIONES
CEREBRALES
HIPERINTENSAS EN EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)

Harboe E, Greve 0J, Beyer M, et al. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2008;79:199-201.

La astenia es una de las manifestacio-
nes mds frecuentes e incapacitantes
del LES y puede presentarse hasta en
el 86% de los pacientes (Zonana-Na-
cach, etal. Lupus 2000;9:101). Aun-
que hay una cierta relacién entre la as-
tenia y la actividad de la enfermedad,
otros muchos factores (sociodemo-
gréficos, de conducta, psicolégicos y
sociales) son los principales implica-
dos. Los autores de este articulo evald-
an una base somética, frente a la pura-
mente psicolégica, y alternativa a
otros marcadores bioldgicos de activi-
dad, para la astenia del LES. Las lesio-
nes hiperintensas en T2 de la sustancia
blanca cerebral (LHSBC), detectables
con resonancia magnética nuclear
(RMN), representan cambios bioqui-
micos del tejido cerebral, se presentan
con frecuencia en el LES y se asocian

con deterioro cognitivo en los pacien-
tes con esclerosis mdltiple. Este estu-
dio de corte transversal incluy6 62 pa-
cientes con LES no seleccionados y 62
sujetos sanos, apareados por edad y
sexo (nivel de evidencia, 4; grado de
recomendacion, C). La astenia se mi-
di6 con la escala “Fatigue Severity
Scale” (FSS) y una escala analégica vi-
sual (EAV). Las LHSBC se evaluaron
con la escala semicuantitativa de
Scheltens (validada con anterioridad).
Se observé mayor puntuacién de aste-
niay de LHSBC en los pacientes con
LES que en los sujetos normales. La
edad avanzada también determiné
mayor astenia. Entre los pacientes, la
puntuacién VAS de astenia se asocié
con una mayor puntuaciéon LHSBC.
En el andlisis de subgrupos, los pa-
cientes sin depresion (n=40), evalua-
da con la escala “Beck Depression In-
ventory” (BDI), mantenia la relacion
conlaLHSBC (p=0.035), lo que no su-
cedié en el caso de los pacientes de-
primidos. El andlisis multivariante
mostr6 que el nivel de hemoglobina, y
las puntuaciones BDI y LHSBC, son
las variables determinantes de la aste-
nia medida con EAV (R2 = 0.44), y
solo la BDI se relacioné con la astenia
enlaescalaFSS (R2=0.38).

COMENTARIOS

Hay que interpretar estos resulta-
dos con precaucion. El 85% de los pa-
cientes no tomaban medicacién, por
lo que muchos de ellos estaban en si-
tuacién quiescente (mediana de SLE-
DAl =2.0; rango = 0-12.0), con esca-
so dafo establecido (mediana de
SSLIC = 2.0; rango = 0-11.0). Ademas,
sabemos que los estudios de corte
transversal estan expuestos a muchos
sesgos de seleccion y clasificacion.
No se indica si las escalas de medi-
cion fueran aplicadas o analizadas de

forma enmascarada por parte de los
evaluadores, por lo que puede haber
sesgos de clasificacion al cuantificar
una manifestacion tan subjetiva como
la astenia. La medicién de la LHSBC
con la escala de Scheltens, para esti-
mar la carga lesional, si que fue en-
mascarada para el radiélogo, y la fia-
bilidad inter e intra-evaluador fue de
buena a excelente. En resumen, este
estudio puede proporcionar una base
somatica para una de las manifesta-
ciones mas “subjetivas”, pero también
mas frecuente del LES. La veracidad
de esta relaciéon puede confirmarse
con estudios de seguimiento y podria
llevarnos a tratar a los pacientes lGpi-
€0s con astenia con farmacos (antiin-
flamatorios, inmunosupresores, antia-
gregantes-anticoagulantes), mas que
con otras terapias.

EL ACIDO MICOFENOLICO
(AMP) Y LA
CICLOFOSFAMIDA (CF) EN
PULSOS SON IGUAL DE
EFICACES Y SEGUROS PARA
EL TRATAMIENTO DE
INDUCCION DE REMISION
EN LA NEFRITIS LUPICA
(NL) GRAVE

Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. )
Am Soc Nephrol 2009;20:1103-12.

Aspreva Pharmaceuticals publicé re-
cientemente “on line” los resultados
del ensayo clinico ALMS (] Am Soc
Nephrol doi:
10.1681/ASN.2008101028), y ahora
ha aparecido la publicacién definiti-
va. Se trata de un ensayo clinico con-
trolado, aleatorizado, no enmascara-
do, multinacional, multiétnico, en el
que se comparan la eficacia y seguri-
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dad del micofenolato de mofetilo
(MMF) frente a la CF para el trata-
miento de las formas graves de NL
en induccién de remisién. Los deta-
lles del disefio de este ensayo se
han publicado con anterioridad
(Sinclair A, etal. Lupus 2007;16:972)
y figuran al final de la publicacion.
Los criterios de seleccion incluyeron,
edad, de 12 a 75 anos, diagndstico
de lupus eritematoso sistémico de
acuerdo a los criterios revisados de la
ACRy datos en la biopsia renal de NL
(clases I1I-V). El estudio ALMS com-
prende también una segunda fase de
mantenimiento, en la que se han in-
cluido aquellos pacientes que alcan-
zaron la remision renal o una res-
puesta completa al finalizar la fase de
induccién. Durante este periodo,
185 pacientes recibieron MMF oral,
adosis de 3 gramos/dia y otros 185 se
trataron con 6 pulsos de CF iv, a dosis
de 750 mg/m?2, el primer pulso, y lue-
go 500-1.000 mg/m?/4 semanas,
ajustando esta dosis en funcién de

NIVEL DE ACTIVIDAD,
REMISION Y RESPUESTA EN
ARTRITIS REUMATOIDE:
INTERPRETACION DE
DIVERSOS iNDICES DE
CRITERIOS EN UNA
COHORTE OBSERVACIONAL
EN TRATAMIENTO CON
ANTI- TNF

los controles hematoldgicos, durante
6 meses, como tratamiento de induc-
cion de remision. Todos recibieron
prednisona, o dosis equivalente de
otro glucocorticoide, empezando
por 60 mg/dia y con reducciones
cada 2 semanas. El resultado final
del anélisis por intencién de tratar
(los resultados del analisis por pro-
tocolo fueron similares) muestra
que la respuesta renal al MMF
(56.2%) no es superior a la de la CF
iv (53.0%) en la induccién de remi-
sion de la NL. Los resultados fueron
significativos para la interaccion de
la variable grupo de tratamiento
con etnia y grupo de tratamiento y
region geografica (beneficio signifi-
cativo del MMF en sujetos de raza
negra y origen hispénico). Los re-
sultados secundarios también fue-
ron similares en ambos grupos, asf
como los efectos adversos. Hubo 9
fallecimientos en el grupo MMF (7
por infeccion) y 5 en el de CF, lo
que no fue significativo.

Rosa Garcia Portales. Servicio de Reumatologia.

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico Virgen de la Victoria. Malaga

Gulfe A, Aletaha D, Saxne T, Geborek P. BMC
Musculoskelet ~ Disord. 2009  Apr
23;10(1):41

Los indices de actividad en la AR,
tales como Disease Activity Score
en 28 articulaciones (DAS28), el
Simple Disease Index (SDAI) y el
Clinical Disease Activity Index
(CDAL), con sus respectivos valo-
res de baja actividad (LDA) y re-

COMENTARIOS

Este ensayo clinico (nivel de evi-
dencia, 1b; grado de recomenda-
cién, A), que pretendia demostrar
una diferencia del 15% entre los
dos farmacos, nos indica que el
MMEF y la CF iv pueden ser simila-
res en la induccién de remisién de
las formas graves de NL. Puede ser
que en aquellos grupos étnicos
(negros, hispanos), en los que la
NL tiene peor evolucién, se obten-
ga un mayor porcentaje de remi-
siones con el MMF. Con indepen-
dencia de que el MMF no haya
sido aprobado para su uso en la
NL, podemos utilizarlo como “uso
compasivo” y por tanto, como co-
menta  F. Houssiau  (Lupus
2008;17:426-30) en una reciente
revision, el clinico debe valorar
aspectos tales como, posibilida-
des de gestacion, coste, cumpli-
mentacion, calidad de vida, a la
hora de decidirse por una de las
dos alternativas.

mision (no actividad) son herra-
mientas Gtiles en la practica habi-
tual. Sin embargo, han sido vali-
dados para su aplicacién en ensa-
yos clinicos donde los pacientes
cumplen unos criterios de inclu-
sién estrictos y no siempre refle-
jan una situacion en la vida real.
La respuesta al tratamiento signi-
fica mejoria entre dos momentos
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en el tiempo debido a alguna in-
tervencion. En el contexto de un
ensayo clinico, donde se compa-
ra la eficacia de un tratamiento
segln disefio, la respuesta es la
medida de desenlace de elec-
cion. La eficacia de un tratamien-
to se mide como la proporcién de
pacientes que cumplen con un
determinado criterio de respues-
ta. Aln asi, las respuestas indivi-
duales dependen del criterio se-
leccionado seglin un grupo de re-
ferencia.

El objetivo de este estudio fue
conocer la aplicacién y compara-
cién de los indices de actividad y
criterios de respuesta en una co-
horte de pacientes del sur de Sue-
cia con AR definida, y que habian
recibido su primer tratamiento
con cualquier anti-TNF. El perio-
do de estudio fue desde 1999-
2006, se evaluaron de forma ba-
sal y a los 3 meses. El protocolo
de seguimiento incluia: recuento
articular (dolorosas e inflamadas)
sobre 28 articulaciones, escala
analégica visual (VAS) para el do-
lor y valoracién global del pa-
ciente y del médico, VSG y PCR.
Se calcularon DAS28, SDAI,
CDAI basal y a los 3 meses. Los
pacientes fueron evaluados con
diferentes criterios de respuesta,
independientemente del grado de
actividad obtenido en cada valo-
racion. Se calculé el grado de
acuerdo en los mismos pacientes,
aplicando diferentes criterios. El
grado de acuerdo se midi6 segln
valor de x (x > 0.8: acuerdo per-
fecto; 0.61-0.8 acuerdo impor-
tante; 0.41-0.6 moderado; 0.2-
0.4 aceptable; 0 acuerdo proba-
ble. Los resultados de este estu-
dio destacan 1789 pacientes

seleccionados, de éstos 1258 te-
nian recogidos los datos a los 3
meses y estaban ausentes en 531.
En la evaluacién basal 95% teni-
an actividad alta/intermedia in-
dependiente al criterio usado. A
los 3 meses, 12-19% pacientes
tenfan actividad alta,39-46% mo-
derada y 38-49% baja actividad
dependiendo del criterio. Segin
DAS28, 23% alcanzaron remi-
sion mientras que 8% estaban en
remisién segln SDAIl y CDAI. El
grado de acuerdo en la lectura
basal fue de moderado-importan-
te (k > 0.5). A los 3 meses, la re-
misién obtuvo mejor acuerdo en-
tre SDAl'y CDAI (k=0.91), mien-
tras que con DAS28 fue modera-
da (k=0.40-0.47). En conclusidn,
el valor y la interpretacién de los
diferentes criterios de respuesta
en la AR, muestran un grado de
acuerdo importante, excepto en
la remisién. El mejor acuerdo se
observa entre SDAl y CDAI. En la
practica diaria es dificil interpre-
tar el acuerdo entre diferentes cri-
terios sobre un paciente indivi-
dual.

COMENTARIOS

Los nuevos tratamientos en la AR ne-
cesitan una medida objetiva de acti-
vidad y respuesta clinica. En el mo-
mento actual, los criterios de activi-
dad miden el efecto en funcién de
variables compuestas, ponderables
en diferente medida y dificilmente
comparables entre si. Otras varia-
bles de gran importancia como en-
fermedad de larga duracién, enfer-
medad erosiva, corticoterapia pro-
longada, nimero de tratamientos
previos, etc. deben ser consideradas
en la respuesta esperada en préctica
clinica habitual.

EXPLORACION Y
TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS INDUCIDA
POR GLUCOCORTICOIDES EN
PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE
PROCEDENTES DE
PRACTICA
MULTIDISCIPLINAR DE UN
MEDIO URBANO

Ledwich U, Clarke K. J Clin Rheumatol.
2009 Mar;15(2):61-4.

El tratamiento prolongado con glu-
cocorticoides es la causa mas fre-
cuente de osteoporosis secundaria.
El riesgo de fractura estd incrementa-
do de 2-4 veces y mas de un 25% de
pacientes de estos pacientes sufren
fracturas osteopordticas. La pérdida
6sea es dosis y tiempo dependiente y
ocurre con mayor rapidez en los pri-
meros 6-12 meses de iniciar la tera-
pia con glucocorticoides. El riesgo
de fractura disminuye al interrumpir
el tratamiento pero nunca se recupe-
ran los valores basales. Los mecanis-
mos implicados en la osteoporosis
por corticoides son mdiltiples, por un
lado disminuye la formacién ésea
por inhibicién de osteoblastos e in-
duccién de apoptosis. Por otro, au-
mentan la reabsorcién 6sea al favo-
recer la expresion de RANK-L que es
un receptor que activa la osteoclas-
togénesis. Otro mecanismo es inter-
firiendo en la absorcién intestinal de
calcio y reabsorcion renal, lo que
provoca hiperparatiroidsmo secun-
dario. Los pacientes con AR tienen
una mayor predisposicién a la osteo-
porosis, incluso aquellos que no han
recibido corticoterapia. Se ha obser-
vado que los marcadores de reabsor-
cion 6sea estan incrementados en
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AR activa y se asocian con una dis-
minucion de la funcion fisica. Desde
el ano 1996 existen guias y reco-
mendaciones de sociedades cientifi-
cas para la prevencién de la osteo-
porosis por corticoides asi como la
monitorizacién del tratamiento con
DMO semestral. Varios estudios han
evaluado la prevencion y grado de
adherencia al tratamiento, aunque el
impacto ha sido bajo, si que hay una
tendenciay sensibilizacion cada vez
mayor en la prevencién de la osteo-
porosis por corticoides.

Se comenta este estudio de pa-
cientes con AR y en tratamiento con
glucocorticoides en una zona urba-
na de EEUU (Pittsburg, Pensilvania).
La procedencia de los pacientes era
de consultas externas de medicina
interna y reumatologia, y se revisa-
ron de forma retrospectiva las histo-
rias clinicas en un periodo entre
2002-2007. De un total de 428 revi-
sadas, s6lo 136 cumplian los requi-
sitos para entrar en el estudio y la do-
cumentacién minima para el mismo
(duracion de corticoperapia, dosis,
DMO calciterapia y vit. D, bifosfo-
natos, THS). Entre los resultados des-
tacan: 73 pacientes (53,7%) habian
recibido corticoterapia prolongada
(= 6 meses), s6lo en 27 pacientes se
realiz6 DMO basal y de este grupo el
70.4% tenian algdn grado de pérdi-
da de masa Osea, osteopenia en
55.6% y osteoporosis en 14.8%. Del
total de pacientes que habian recibi-
do altas dosis de corticoides, s6lo 18
recibieron tratamiento con bifosfo-
natos o THS y calcio més vit. D, y de
éstos 7 pacientes (38.9%) el trata-
miento estaba basado en las reco-
mendaciones publicadas. En 6 pa-
cientes no se tomdé ninguna medida
de tratamiento. En conclusién y se-
gun los resultados de este estudio,

menos de un 40% de pacientes con
ARy corticoterapia prolongada ha-
bian sido diagnosticados y tratados
segln las guias vigentes.

COMENTARIOS

Diferentes estudios revelan que me-
nos de 50% de pacientes que han re-
cibido corticoterapia prolongada (<
6 meses) son explorados para eva-
luar osteoporosis secundaria y tomar
alguna medida de intervencion tera-
péutica. En concreto en la AR y
como manifestacién extraarticular
con una alta prevalencia y morbili-
dad, la osteoporosis puede afectar a
un 70% de pacientes lo que incre-
menta el riesgo de fracturas y un em-
peoramiento en la calidad de vida
de estos pacientes.

DISLIPEMIA, ESTATINAS Y
ARTRITIS REUMATOIDE

Nurmohamed MT, Dijkmans BA. Ann Rheum
Dis. 2009 Apr;68(4):453-5

El aumento de la morbi-mortalidad
por enfermedad cardiovascular (CV)
en la artritis reumatoide (AR) estd aso-
ciada a varios factores, entre los que
destaca el status inflamatorio y factores
de riesgo tradicionales como la disli-
pemia. En los Gltimos afos, las citoki-
nas proinflamatorias (TNFat, IL-1, IL-6)
estan implicadas en un mayor riesgo
proaterogénico que, junto a otros me-
canismos de resistencia a la insulina,
disfuncién endotelial e hipercoagula-
bilidad, favorecen el riesgo de enfer-
medad CV en pacientes con AR.

La dislipemia en AR se asocia de
forma inversa a la actividad de la en-
fermedad, asi una actividad alta esta
ligada a niveles bajos de colesterol, in-
cluido HDL colesterol lo que conlleva

un mayor indice aterogénico. En mo-
delos experimentales, se ha observa-
do la capacidad de la apolipoproteina
A -l (apo A-l), que es la parte proteini-
ca de HDL-colesterol, para inhibir la
respuesta inflamatoria. Parece que
apo A-l dificulta la unién de linfocitos
T a monocitos y bloquea la produc-
cion de TNFa. y IL1. Por otro lado,
HDL-colesterol inhibe la expresion de
moléculas de adhesion de células en-
doteliales (VCAM-1)y molécula 1 de
adhesion intercelular ICAM-1) en cé-
lulas humanas estimuladas por TNFa.
La aterogénesis se inicia cuando lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) co-
lesterol infiltran la pared arterial y es
oxidada de forma reactiva (ox-LDL
colesterol). Esta nueva molécula libe-
ra fosfolipidos que activan a las célu-
las endoteliales y de esta forma las cé-
lulas espumosas favorecen el depdsito
de 4cidos grasos. El HDL-colesterol
desempena una funcién anti-aterogé-
nica al evitar la oxidacién de LDL-co-
lesterol, ademds de inhibir la expre-
sion de moléculas de adhesion y su
papel de reserva en el transporte de
colesterol. Este HDL-colesterol antiin-
flamatorio debe ser distinguido del
otro denominado HDL-colesterol
proinflamatorio que carece de las
mencionadas propiedades.

Dado que existe evidencia entre li-
pidos e inflamacién, es interesante in-
vestigar el efecto de la modulacion
con agentes hipolipemiantes, sobreto-
do estatinas, en estados inflamatorios.
Es sabido que determinadas estatinas
incrementan el HDL-colesterol y apo-
| através de la regulacion de la sintesis
de apo A-l, tanto in vitro como in vivo.
Como consecuencia, este mecanismo
podria modular el proceso inflamato-
rio. Otro efecto descrito es el potente
efecto de las estatinas sobre el hueso,
favoreciendo inhibidores de la osteo-
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clastogénesis y resultando protector
de osteoporosis. Este fenémeno sugie-
re la utilidad potencial de las estatinas
en prevenir la pérdida 6sea periarticu-
laren la AR al suprimir la reabsorcién
6sea inducida por la inflamacién. Es-
tas observaciones han llevado al des-
arrollo de algunos estudios clinicos
con simvastatina y atorvastatina en di-
ferentes poblaciones de pacientes con
ARy se ha observado una mejoria de
actividad de la enfermedad a los 6
meses de hasta en un 50% de los ca-

sos. Los estudios realizados hasta la fe-
cha actual revelan resultados que
abren nuevos horizontes de investiga-
cion, por un lado la asociacién entre
hiperlipidemiay el desarrollo de AR y
por otro, papel protector de las estati-
nas para el desarrollo de AR en pa-
cientes con hiperlipidemia.

COMENTARIOS

La dislipemia en el contexto de una
enfermedad inflamatoria crénica,
como laAR, tiene un papel predictivo

de actividad clinica y se relaciona con
un mayor riesgo proaterogénico en
pacientes con enfermedad activa o
mal control terapéutico. En los dlti-
mos 10 afios, con el descubrimiento
de nuevas dianas terapéuticas, en es-
pecial, anticitokinas (anti TNF, IL-1,
IL6) implicadas en la dislipemia, la
morbilidad por enfermedad cardio-
vascular podria disminuir el riesgo ac-
tual (4 veces mayor que la poblacién
general) y con ello mejorar la supervi-
vencia de estos pacientes.

MANIFESTACIONES
RENALES DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

David D"Cruz. Current Rheumatology Re-
ports 2009, 11:52-60

En este articulo el autor revisa el diag-
néstico y tratamiento de las principa-
les manifestaciones del sindrome an-
tifosfolipido (SAF), haciendo hinca-
pié en las manifestaciones renales. Es
importante resaltar estas manifesta-
ciones, ya que frecuentemente son
omitidas, debido a que la mayoria de
las veces se consideradas secundarias
a otras alteraciones coexistentes, fun-
damentalmente a la nefritis ldpica.
Hay buena evidencia de que la
nefropatia asociada al SAF es una
entidad distinta, con hallazgos cli-

nicos e histolégicos caracteristi-
cos. La nefropatia asociada al SAF
puede ser debida a fenémenos
tromboticos en la arteria o la vena
renal, pero la microangiopatia
trombética, con lesiones glomeru-
lares y compromiso de la membra-
na basal, parece ser la patogno-
monica. Todas estas manifestacio-
nes suelen ser agudas, pero pue-
den desarrollar aéreas focales de
fibrosis o atrofias y producir insu-
ficiencia renal crénica dependien-
do del grado de extension.

La HTA junto a la proteinuria (me-
dia en rango nefrético) son los ha-
llazgos clinicos mds comunes de la
nefropatia asociada al SAF. Estudios
recientes también han confirmado la
importancia de la livedo reticularis
como marcador clinico de este sin-

drome que se suele asociar a HTA.

En los pacientes con SAF que
presenten HTA y proteinuria es
obligado descartar afectacion re-
nal, realizando sedimento orina,
proteinuria de 24 horas, filtrado
glomerular, eco-doppler renal y/o
angio-RNM, estas Gltimas para des-
cartar fundamentalmente hiperten-
sién reno vascular. En caso de que
los estudios de imagen no nos ayu-
den al diagnostico, es necesario la
realizacién de biopsia renal para
descartar la existencia de una mi-
croangiopatia trombética.

Los autores hacen hincapié en el
papel pronéstico de los aPL. Los pa-
cientes con SAF deben ser cuidadosa-
mente monitorizados para el desarro-
llo de enfermedad renal y los pacien-
tes con nefritis [Gpica que desarrollen
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datos adicionales de nefropatia aso-
ciada al SAF, deben ser considerados
para tratamiento anticoagulante aso-
ciado al inmunosupresor para conser-
var lafuncién renal. Aunque la antico-
agulacion es el tratamiento principal
de las manifestaciones renales asocia-
das al SAF, el control de la HTA y de
los factores de riesgo tradicionales de
Framingham, son de gran importancia
para reducir el riesgo de insuficiencia
renal terminal en estos pacientes.

COMENTARIO

Me ha parecido de interés este articu-
lo por destacar la importancia de es-
tas manifestaciones que quizds sean
las menos descritas en el SAF.

Como esquema y conclusion, de-
bemos tener en mente que la HTA
asociada a proteinuria en un paciente
con SAF nos obliga a descartar nefro-
patia asociada. Por otro lado, en los
pacientes con nefropatia lGpica que
presenten datos de nefropatia SAF
asociada, hay que asociar tratamien-
to anticoagulante al tratamiento in-
MUNOSUPresor.

Aunque no esté descrito en este ar-
ticulo, me parece de interés referir que
hay publicados casos de pacientes
con SAF, que no presentan ninguna
enfermedad autoinmune subyacente,
y en los que la nefropatia asociada no
era la de trombosis vascular sino la de
glomerulonefritis (GN). Fakhouri et al,
revisa 29 biopsias de pacientes con
SAF y en 9 encuentra diferentes clases
de GN. Tres tenian GN membranosa,
3 glomeruloesclerosis segmentaria fo-
cal, 2 nefropatia mesangial C3y 1 glo-
merulonefritis pauciinmune. En estos
casos los autores aconsejan asocia-
cion de tratamiento inmunosupresor
al tratamiento anticoagulante (Fa-
khouri F, et al. The expanding spec-
trum of renal diseases associated with

antiphospholipid syndrome. Am
Kidney Dis 2003;41:1205-11)

FILTRO DE CAVA INFERIOR
EN PACIENTES CON
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Eyal Zifman MD, Pnina Rotman-Pikielny
MD, Tatiana Berlin MD and Yair Levy MD.
Semin Arthritis Rheum (Available online 18
April 2008).

Como es conocido, el sindrome anti-
fosfolipido (SAF) se caracteriza por
una alta prevalencia de fenémenos
tromboembodlicos (especialmente la
embolia de pulmén), y por la recu-
rrencia de estos fendmenos a pesar
del tratamiento anticoagulante. En ta-
les casos, y en pacientes no SAF, hay
estudios que consideran la coloca-
cion de filtro de cava inferior (FCI)
para evitar la propagacién de nuevos
trombos distales hacia los vasos pul-
monares. Hasta el momento se des-
conoce si estatécnica puede ser bene-
ficiosa en los pacientes con SAF. En
este trabajo, los autores se plantean la
utilidad del filtro de cava inferior en
estos pacientes. Para ello evaldan de
forma retrospectiva a 10 pacientes
con SAF, quienes a pesar de estar bien
anticoagulados (INR: 2,2-3,5), pre-
sentaban fenémenos tromboembdli-
cos recurrentes. El diagnéstico de SAF
se hizo siguiendo los criterios de Sap-
poro y todos los pacientes estaban an-
ticoagulados en rango de INR entre 2-
4 durante los 12 meses previos a la
maniobra. Durante el periodo de se-
guimiento (media de 51,6 meses),
solo uno presenté embolismo pulmo-
nar, a los 4 afios de la colocacion del
FCly a pesar de estar bien anticoagu-
lado (INR 2,6); murieron 5 pacientes,
dos de forma stbita, de causa incierta,
no pudiéndose excluir la embolia de

pulmén como causa de la muerte; los
tres restantes murieron por causas no
relacionadas al SAF ni con la coloca-
cion del FCI (neoplasia, bacteriemia 'y
sepsis por estafilococo después de 1y
2 anos del procedimiento). Los 5 pa-
cientes restantes seguian vivos varios
anos después de la insercién del FCI.
Considerando por tanto la baja inci-
dencia de nuevos fenémenos trombo-
embdlicos (1 solo paciente con EP do-
cumentado) tras la colocacion de FCI,
los autores concluyen que dicha ma-
niobra puede jugar un papel profilac-
tico en los pacientes con SAF.

COMENTARIO

A pesar de que el estudio es retros-
pectivo y representa una serie de po-
cos casos, me ha parecido de interés,
pues hasta el momento lo tnico que
conocemos sobre el tema, son opi-
niones extraidas de casos aislados y
que, por otro lado, son contrarias al
uso de filtros de cava en estos pacien-
tes, por la alta incidencia de trombosis
del filtro, de trombosis pulmonar in
situ, de recurrencias tromboembdli-
cas y de infecciones secundarias al fil-
tro de cava. En este articulo, los auto-
res se muestran optimistas en cuanto a
sus resultados sobre la utilidad del fil-
tro de cava en estos pacientes. En mi
opinidn, los resultados de estos casos
me siguen planteando la duda sobre
la eficacia, ya que de los 10 pacientes,
5 murieron, 2 de muerte stbita (pro-
bable embolia de pulmén) y dos de
los tres restantes murieron de infec-
cion, sin poder descartarse que su ori-
gen fuera el filtro. Por lo tanto, la inser-
cion defiltro de cava en pacientes con
SAF sigue siendo muy debatida y todo
ello nos obliga a disenar estudios
prospectivos que incluyan mayor nu-
mero de pacientes, para intentar dar
respuesta a este interesante tema.
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RITUXIMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA
AFECTACION CUTANEA Y
PULMONAR DE LA
ESCLERODERMIA

Daoussis, D.Liossis, S. N. Tsamandas, A. C.
et al. Rheumatology (Oxford) Advance Ac-
cess published May 15,2009

Hay varias evidencias a favor de la
participacién de los linfocitos B en
la patogenia de la ES, procedentes
tanto de la experimentacién ani-
mal como de estudios en huma-
nos. Las células B procedentes de
la piel en un modelo murino de ES
mostraron una hiperactividad cré-
nica. Los linfocitos B de pacientes
con ES muestran una sobreexpre-
sion de CD19 y estén, igualmente,
activados crénicamente, al tiempo
que parecen jugar un papel im-
portante en la neumopatia intersti-
cial asociada a la enfermedad. Por
otra parte, la administracién de
anti-CD20 en modelos murinos,
es capaz de suprimir la fibrosis cu-
tanea. De igual modo, en la enfer-
medad injerto contra huésped cré-
nica, que comparte similitudes
con la ES, la administracién de
RTX parece acompanarse de efec-
tos beneficiosos. Con estos funda-
mentos, y los resultados de algu-
nos casos aislados y series de ca-
sos publicados en la literatura, los

autores realizaron un ensayo
abierto, aleatorizado, en pacien-
tes afectos de ES difusa. Incluye-
ron 14 pacientes que cumplian los
siguientes criterios: a) presencia
de anti-Scl-70, b) afectacién in-
tersticial detectada por pruebas de
funcién respiratoria, TACAR o am-
bas, y c) tratamiento estable du-
rante los 12 meses previos. Los pa-
cientes se asignaron de forma ale-
atoria a seguir el tratamiento que
tenfan, solo (n=6), o asociado a
RTX (n=8), administrado segtn el
protocolo del linfoma en dos oca-
siones separadas 6 meses. Se eva-
luaron cambios en la funcién pul-
monar a los 6 meses y al ano del
inicio del tratamiento, en la histo-
logia cuténea, en el grado de fi-
brosis pulmonar, en una escala de
global
(HAQ) y en tres marcadores de

valoraciéon  funcional
dafio endotelial (E-selectina,
VCAM, ICAM-1), asi como en los
niveles de ET-1. Al cabo de 48 se-
manas de seguimiento hubo una
mejoria significativaen laCVFy la
DLCO en el grupo de RTX, que
gan6 un 10.25% y un 19,46%,
respectivamente, mientras que el
grupo control perdié un 5,04% y
un 7,5%. La mejoria ya estuvo pre-
sente a las 24 semanas. El grado
de fibrosis pulmonar no se modifi-
c6 en el grupo de RTX y empeoré
discretamente en el control. Hubo

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San
Cecilio. Granada.

una mejoria significativa en la
afectacion cutanea evaluada clini-
camente, pero no en la valorada
histol6gicamente. El estado fun-
cional global mejoré significativa-
mente en el grupo tratado con
RTX, que también mostré una ten-
dencia ala disminucién en los tres
marcadores de dano endotelial
analizados y en la ET-1. Como
efecto adverso, solo un enfermo
tratado con RTX present6 una in-
feccién respiratoria. Los autores
[laman la atencién sobre sus ha-
[lazgos tan estimulantes. No obs-
tante destacan que, aunque no
fuera significativo, los controles
tenfan menos tiempo de evolu-
cién de la enfermedad y mejores
pardmetros pulmonares que los
tratados con RTX. La falta de con-
cordancia entre las pruebas de
funcion y las de imagen pensaron
que pudiera ser debido al poco
tiempo de seguimiento o a las li-
mitaciones de la técnica de eva-
luacién de fibrosis.

COMENTARIOS

A pesar de sus limitaciones: diferen-
tes tiempos de evolucién de la enfer-
medad, diferentes tratamientos aso-
ciados, tanto en los casos como en
los controles, y el escaso nimero de
pacientes, fundamentalmente, los
resultados de este estudio son alen-
tadores y, como los autores indican,
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deberfa dar lugar a la puesta en mar-
cha de ensayos clinicos multicéntri-
cos que permitieran aclarar el papel
exacto de RTX en el tratamiento de
esta patologia, y especialmente de la
afectacién pulmonar que, hoy por
hoy, tiene tan mala respuesta a los
tratamientos al uso.

TRASPLANTE DE PULMON
EN PACIENTES CON
ESCLERODERMIA. UNA
OPCION QUE NO PUEDE
RECHAZARSE DE
ANTEMANO

Shitrit D, Amital A, Peled N, et al. Clin Trans-
plant 2009; 23: 178-83

El trasplante (Tx) de pulmén en pa-
cientes con ES es un tema controver-
tido. En nuestra Comunidad Auténo-
ma, p.ej., es motivo para desestimar-
lo. Sin embargo, las cosas no estdn
tan claras. Los autores de este articu-
lo revisaron su propia experiencia y
la encontrada en la literatura publi-
cada en inglés. Encontraron un total
de 54 pacientes sometidos a tras-
plante pulmonar a causa de su enfer-
medad, en el periodo de tiempo ana-
lizado (1986-06). La edad media de
los pacientes fue 47,1 afos; el
59,3% fueron mujeres. Solo habia
datos prequirdrgicos de 24 pacien-
tes, de los cuales 22 (92%) tenian fi-
brosis pulmonar (FP)y 17 (71%) hi-
pertension pulmonar (HP). En el
69% se realizé trasplante de un solo
pulmon. Los pacientes con ES tuvie-
ron una supervivencia a los 2 y 5
anos del 72% y 55%, respectiva-
mente, datos similares a los obteni-
dos en otras patologias. Las infeccio-
nes y las tasas de rechazo también

fueron similares a las encontradas en
otros pacientes. Las infecciones y el
fracaso del trasplante fueron las dos
principales causas de muerte.

Los autores revisan las que consi-
deran principales indicaciones para
el Tx pulmonar en pacientes con ES:

1) Enfermedad pulmonar avanza-
da (CVFy DLCO < 40%)

2) Ausencia de HP grave (PAPm <
45 mmHg)

3) Aclaramiento de creatinina >
50 mL/min

4) Ausencia de afectacion cuta-
nea extensa

5) Ausencia de reflujo gastroeso-
fagico grave con aspiracién

6) Ausencia de derrame pericar-
dico importante

7) Ausencia de trastornos de la
conduccién importantes (bradicar-
dia sintomética, taquicardia auricu-
lary ventricular)

8) Ausencia de afectacion grave de
intestino delgado, gastroparesia o
afectacion colorrectal como seudobs-
truccion, diverticulitis y perforacion

Sobre el reflujo gastro-esofégico,
los autores recomiendan hacer una
cuidadosa evaluacién prequirdrgica
ya que la dismotilidad grave, con as-
piracién, es una contraindicacién
absoluta para el Tx. El ventriculo de-
recho tiende a recuperar su tamano
y funcién después del traspalnte. Por
lo tanto, la disfuncién ventricular de-
recha no serfa una contraindicacién
para el TX. No obstante, los pacien-
tes con fibrosis miocardica y disfun-
cién del ventriculo izquierdo no son
subsidiarios de Tx de pulmén aun-
que si son candidatos a trasplante de
corazén-pulmon.

COMENTARIOS
El presente estudio deja claro que
los pacientes con ES son candidatos

aTx de pulmény que, si los pacien-
tes se seleccionan cuidadosamente,
este tiene un curso similar al obser-
vado en otros grupos de pacientes y,
por tanto, nuestros enfermos con ES
no deben ser privados de esta op-
cion terapéutica.

LA HIPERTENSION
PULMONAR ARTERIAL EN
LA ESCLERODERMIA: MAS
PRECOZ DE LO QUE SE
CREE

Hachulla E, Launay D, Mouthon L, et al.
Chest online May 8, 2009

La Hipertension Arterial Pulmonar
(HAP), se considera una complica-
cion tardia de la ES sistémica, fun-
damentalmente de la forma limita-
da (ELI), con una mortalidad, a los 3
anos del diagnéstico, de aproxima-
damente el 50%. En es este estudio,
los autores se plantearon analizar
las caracteristicas de un subgrupo
de pacientes que desarrollaron una
HAP precoz. Para ello, analizaron
las historias clinicas de 78 pacien-
tes afectos de ES y diagnosticados
de HAP de forma consecutiva. De-
finieron HAP tardia cuando se pre-
senté >5 anos después del diagnds-
tico de ES (primer sintoma diferente
al Raynaud). La HAP apareci6 6,3 =
6,6 afios después del diagndstico
de ES. No obstante, 43 pacientes
(55,1%), desarrollaron la HAP en
los primeros 5 afios de la enferme-
dad. Este grupo, en conjunto, fue
de mayor edad al inicio de la enfer-
medad. No hubo diferencias entre
ambos grupos en la edad de instau-
racion de la HAP, o en la forma de
ES (limitada vs difusa; anticentré-
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mero vs anti-Scl-70). Los pacientes
con una HAP precoz tuvieron un
inicio mas grave, con un indice car-
diaco menor (2,4+0,6 vs 2,8+0,6
L/min/m2) y mayores resistencias
pulmonares (1,708+777 VS
1,341+530 dyn-sec/cm5/m2). La
mortalidad a los 3 y 5 afos fue
comparable entre los subgrupos.
Las variables relacionadas con una
menor supervivencia fueron: una
clase funcional IV en el momento
del diagnéstico, y una DLCO
<35%. Cuando la PAPm fue
<32mmHg, la supervivencia a los 2
anos fue del 100%, y del 62% si la
PAPm =32 mmHg. Los autores con-
cluyen que el cribado de HAP debe
hacerse anualmente, tras el diag-

José-Luis Callejas Rubio.

nostico de la enfermedad en todos
los pacientes con ES, independien-
temente de que se trate de una for-
ma difusa o limitada. Al mismo
tiempo, llaman la atencién sobre la
relacién entre una DLCO baja y el
desarrollo de HAP, ya que ningtn
paciente con HAP tenia una DLCO
normal. Como curiosidad decir que
3/78 pacientes tenian una HAP de
esfuerzo.

COMENTARIOS

En los Gltimos afos van cayendo va-
rios mitos en relacion con la HAP
asociada a la ES. El primero fue que
se una trata de una complicacién
exclusiva de la ESI, y que en la ESd
solo aparecia cuando habia fibrosis

pulmonar. Hoy en dia ya esta fuera
de toda duda que la HAP es una
complicacién de ambas formas de
ES, tanto difusa como limitada.
Ahora, este trabajo, nos llama la
atencién sobre el tiempo de apari-
cién de la complicacion. Si se con-
firman estos hallazgos, un porcen-
taje significativo de pacientes la
desarrollarian en los primeros anos
de evolucién de la enfermedad.
Como quiera que el prondstico pa-
rece mejor en pacientes en los que
el tratamiento se inicia de forma
precoz, la recomendacion que nos
hacen los autores de iniciar el cri-
bado de HAP, con caracter anual,
una vez establecido el diagnéstico
de ES, parece muy razonable.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

ASPERGILLOSIS
PULMONAR INVASIVA EN
PACIENTES CON
VASCULITIS
ANCA-POSITIVOS:
“CUIDADO CON LOS
CHAMPINONES”

Su T, Li HC, Chen M, Gao L, et al. J Clin
Rheumatol 2009;15

El objetivo de este estudio fue inves-
tigar la prevalencia de Aspergilosis
Pulmonar Invasiva (API) en pacien-
tes con vasculitis asociada a ANCA

(VAA), y valorar el significado clini-
co del tratamiento precoz.

Se trata de un estudio retros-
pectivo de pacientes hospitaliza-
dos con diagnéstico de VAA en el
periodo comprendido entre 2002
y 2007. Para el diagnéstico de
API, y sus niveles de probabili-
dad, se utilizaron los criterios del
Grupo de Estudio de Micosis en
Hematologia y Oncologia del la
Organizacién Europea para el
Tratamiento del Cancer. El crite-
rio de inclusion fue la demostra-
cién microbiolégica o histolégica

de Aspergillus sp obtenida de
muestras de esputo o lavado
bronquio-alveolar (BAL). Se reco-
gen datos clinicos, hallazgos en
la TAC, tratamiento antifdngico
utilizado y prondstico. Para medir
la actividad de la vasculitis utili-
zaron BVAS.

Se incluyen un total de 157 pa-
cientes diagnosticados de VAA; en
7 pacientes (2 Wegener y 5 PAM)
hubo evidencia microbiolégica de
infeccién por Aspergillus, 5 de los
cuales tenfan antecedentes de pa-
crénica

tologia  respiratoria
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(EPOC, fibrosis o bronquiecta-
sias). Todos los pacientes tenian
afectacion pulmonar por la vascu-
litis con tos, expectoracién y he-
moptisis, aprecidndose en la TAC
hemorragia pulmonar difusa o in-
filtrados. Seis pacientes estaban
en hemodiélisis por fallo renal
agudo. EL BVAS medio fue de
17,6. Dada la situacion clinica de
los pacientes se habian adminis-
trado pulsos de 6-MP, sin que hu-
biesen aparecido citopenias.

La API se diagnosticd, de media,
alas 3 semanas (2-13) de haber ini-
ciado el tratamiento inmunosupre-
sor, manifestandose clinicamente
como exacerbacion de la fiebre y
hemoptisis. En seis casos se aislé de
las muestras respiratorias Aspergi-
[lus fumigatus y en uno Aspergillus
flavus. El signo tipico en la TAC de
“condensacién con cavitacion” se
observo en 3 pacientes; otros ha-
[lazgos radiolégicos fueron: lesio-
nes nodulares, condensacién par-
cheada y nuevos infiltrados. No se
observé signo del halo ni de la se-
miluna. A pesar del tratamiento an-
tifdngico, cuatro pacientes fallecie-
ron de fracaso multiorgénico; este
grupo era de mayor edad (73 vs
62anos), tenia mayor prevalencia
de patologia respiratoria crénica, y
el intervalo entre el inicio del trata-
miento con glucocorticosteroides y
el desarrollo de la API fue menor
(6,1 vs 7,3 semanas)

Los autores concluyen que los
pacientes con VAA en tratamiento
inmunosupresor son susceptibles
a presentar una infeccion Aspergi-
[lus y que deberia ponerse una es-
pecial atencién en los pacientes
de mayor edad y en los que pre-
sentan antecedentes de patologia
pulmonar previa

COMENTARIOS

Yo, de este articulo, me quedaria
con varios mensajes: 1) Ojo con
las infecciones fiingicas en nues-
tros pacientes; 2) ojo que clinica-
mente son iguales a una recidiva
pulmona; 3) ojo con la interpreta-
cién de la TAC; y 4) ojo que la
mortalidad es muy elevada a pesar
del tratamiento.

In memoriam de un paciente de
nuestra Unidad con una PAM, que
muri6 de una APl a pesar del trata-
miento antifdngico, y que coinci-
di6 clinicamente con una recidiva
pulmonar de su vasculitis con po-
sitivizacion de ANCA.

CARDIOPATIA ISQUEMICA
EN PACIENTES CON
WEGENER: NO SOLO
DEBEMOS
PREOCUPARNOS DEL
PULMON Y DEL RINON:
LAS CORONARIAS
TAMBIEN IMPORTAN

Faurschou M, Mellemkjaer L, Sorensen
1J, Thomsen BS, Dreter L, Baslund B.
Arthritis Rheum 2009;60:1187-92

El objetivo principal de este estudio
fue investigar si existe un aumento
de riesgo de cardiopatia isquémica
en pacientes con granulomatosis
de Wegener (GW). Como objetivo
secundario se intentaron identifi-
car los factores de riesgo relaciona-
dos con su desarrollo.

Se trata de un estudio retrospecti-
vo, realizado en el perfodo compren-
dido entre 1997 y 2003, de la cohor-
te danesa de pacientes diagnostica-
dos de GW. Se comparé la hospitali-
zacién por manifestaciones clinicas

atribuibles a cardiopatia isquémica
después de que el diagndstico de la
vasculitis hubiese sido realizado con
respecto a la esperada para el mismo
segmento de poblacién. Dividieron
los diagndsticos en 3 grupos: infarto
agudo de miocardio (IAM), angina 'y
otros diagnésticos asociados a car-
diopatia isquémica. Si el paciente
presentaba alguna de estas categori-
as previas al diagnéstico de la vascu-
litis, este evento no era contabiliza-
do, pero si podia ser incluido en
cualquiera de los otros 2 subgrupos
durante el seguimiento.

En total se incluyeron 294 pa-
cientes (46,8% de mujeres), con
una edad media de 59 afios y un
tiempo medio de seguimiento de
8,4 anos. Se observé un incremen-
to global del riesgo de cardiopatia
isquémica. Este incremento fue
debido fundamentalmente a un
exceso en el grupo de IAM (ratio
observada/esperada de 2,5) y en el
grupo de otras patologia asociadas
(ratio observada/esperada de 1,9).
El riesgo de IAM fue significativa-
mente mayor en los primeros 5
anos desde el diagnéstico, con
una ratio de 3,6, apareciendo casi
la mitad de los casos en los prime-
ros 15 meses del seguimiento.
Ademads, los pacientes presenta-
ron 2,2 veces mas riesgo de even-
tos cardiovasculares asociados a
cardiopatia
(>10 afos desde el diagnéstico).
Una edad al diagnéstico >50

isquémica tardios

anos, el sexo masculino, y una do-
sis acumulada de ciclofosfamida
de més de 36 gramos, se asociaron
de forma significativa con la apari-
cion de cardiopatia isquémica.

Se concluye, por tanto, que
existe un incremento en la apari-
cién de IAM en los pacientes con
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GW y que este incremento es pre-
coz, en los primeros afios desde el
diagnéstico. Aunque los mecanis-
mos etiopatogénicos responsables
de este incremento se escapan a
las caracteristicas del estudio, los
autores hipotetizan con un posi-
ble papel de la vasculitis necroti-
zante de los vasos cardiacos, el
uso de altas dosis de corticoides
en el tratamientos inicial de la vas-
culitis y un posible efecto sinérgi-
co entre los mediadores de atero-
génesis, debidos a la enfermedad
infamatoria, y los factores de ries-
go cardiovascular clésicos.

COMENTARIOS

A pesar de todos los problemas
metodolégicos que tienen este
tipo de estudios, las conclusiones
vienen a refrendar la percepcién
del aumento de riesgo cardiovas-
cular en general en los pacientes
con vasculitis. Un control estricto
de los factores de riesgo vy, posible-
mente, afiadir antiagregacion en
los primeros meses tras el diagnds-
tico, probablemente podria dismi-
nuir el riesgo de desarrollo de
complicaciones isquémicas.

PET PARA VALORAR LA
ACTIVIDAD DE LA
ARTERITIS DE TAKAYASU.
“EN BUSCA DEL ARCA
PERDIDA”

Aranud L, Haroche J, Malek Z et al. Arth-
ritis Rheum 2009;60:1193-200

Partiendo de la base de que la va-
loracién de la actividad de la arte-
ritis de Takayasu (AT) es muy difi-
cil, debido a la ausencia de corre-
lacién entre los datos clinicos y

los reactantes de fase aguda, y en-
tre las pruebas de imagen y los pa-
rametros clinicos y analiticos, y
del hecho de que la mitad de los
pacientes en remisién tengan da-
tos de actividad histoldgica, los
autores diseiian este trabajo.

El objetivo fundamental fue de-
terminar el valor de la tomografia
con emisién de positrones con 18-
(FDG-PET)
en el estudio de la actividad de la

F-fluordeoxiglucosa

AT, comparando los hallazgos del
FDG-PET con datos clinicos, paréa-
metros biolégicos e imagenes de
angio-resonancia magnética nu-
clear (angio-RMN)

Es un estudio retrospectivo de 40
FDG-PET de 28 pacientes que cum-
plian criterios ACR de AT; en 8 pa-
cientes se realiz6 FDG-PET durante
el seguimiento de su enfermedad. El
70% de los estudios se realizaron
cuando los pacientes estaban ya en
tratamiento  inmunosupresor.  El
FDG-PET fue considerado positivo
cuando se observaba un incremento
en la captacién vascular, clasifican-
dose en 4 subgrupos dependiendo
del grado de captacion relacionado
con la captacion hepdtica (0: no cap-
tacion; 1: captacién inferior a higa-
do; 2: captacion similar a higado; y 3:
captacion mayor que en higado).
Desde un punto de vista clinico laac-
tividad de la vasculitis fue definida
por los criterios NIH (presencia de
sintomas generales y/o nuevo o em-
peoramiento de alguna manifesta-
cién isquémica vascular: claudica-
cién, disminucién a ausencia de pul-
sos, soplo vascular, carotidina o pre-
sion arterial asimétrica). Como
parametros biolégicos utilizaron la
determinacion de VSG y PCR, con
puntos de corte par la positividad de
>20mm enTh?y 10mg/L respectiva-

mente. Finalmente, desde el punto
de vista de la angio-RMN, la AT se
consideré que estaba activa si se ob-
servaba engrosamiento de la pared
vascular > 3mm y/o captacién de
contraste en secuenciaT1 y/o edema
de la pared vascular en secuencia T2.

La AT se consider6 que estaba
clinicamente activa en 13/40
(32,5%) de los pacientes en el mo-
mento de la realizacién del FDG-
PET. El 34,4% de los pacientes te-
nian elevacién de la VSG vy el
33,3% de la PCR. El 85,2% pre-
sentaban captacion en la angio-
RMN con gadolinio; el 92,6% en-
grosamiento y el 70% edema de
la pared; de tal forma que el
92,6% de los pacientes se consi-
deré6 que estaban radiologica-
mente activos. No se observé una
correlacién significativa entre el
FDG-PET y los reactantes de fase
aguda, ni entre el FDG-PET con
los hallazgos de la angio-RMN.
Aunque sin alcanzar significacién
estadistica, hubo una tendencia a
una asociacién entre la actividad
clinicay el estudio semicuantita-
tivo del PET (p: 0,08).

Los autores concluyen en que
el FDG-PET podria ser una herra-
mienta mas en la evaluacién de la
actividad de la AT

COMENTARIOS

En este articulo los autores ponen
de manifiesto, una vez mas, el
“lio” que hay para determinar si la
AT estd activa o no. Pienso que la
inclusién de pacientes que ya se-
gufan tratamiento con corticoides
u otros IS (70%) con un porcentaje
bajo de pacientes que clinicamen-
te estaban activos (32,5%), difi-
culta atin mas la interpretacion de
los resultados
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ENFERMEDAD DE NEURO-
BEHGET: EPIDEMIOLOGIA,
CARACTERISTICAS
CLINICAS, Y TRATAMIENTO

Adnan Al-Araji, Desmond P Kidd. Lancet
Neurol 2009; 8: 192-204

La afeccion neuroldgica es una de las
causas mas serias de morbimortali-
dad a largo plazo en la Enfermedad
de Behcet (EB). Su frecuencia es muy
variable, se ha estimado en un 9,4%.
El NeuroBehcet (NB) es 2,8 veces
mas frecuente en varones. Suele ini-
ciarse a los 20-40 anos y es muy
poco frecuente por encima de los 50.
Las manifestaciones neuroldgicas
habitualmente se presentande 3 a 6
anos después de la aparicién de los
sintomas sistémicos, aunque podrian
coincidir o preceder a éstos. En el NB
se acepta generalmente dos tipos de
afectacion neuroldgica: la parenqui-
matosa y la no parenquimatosa y se
clasifica en resumen como sigue:
SNC:
Parenquimatosa:

eTallo encéfalo.

e Difusa (“brainstem plus”).

® Medula espinal.

e Cerebral.

e Asintomatico (“silente”).
No-parenquimatosa:

e Trombosis venosa cerebral: hi

pertensién intracraneal.

e Aneurisma Intracraneal.

e Aneurisma/diseccién extracraneal.

SN periférico:

e Neuropatia periférica y mono

neuritis multiple.

® Miopatia y miositis
Otros sindromes infrecuentes:

e Sindrome meningeo agudo.

e Seudo-Tumor cerebral.

e Sintomas psiquiatricos.

e Neuropatia éptica.

La cefalea es un sintoma fre-
cuente en la EB pero si no va
acompanada de otro sintoma-sig-
no neurolégico o anormalidad en
la neuroimagen o en el LCR, no es
clasificada como NB.

El diagndstico de NB es clinico
y por exclusién de otros procesos;
lo apoyaria el hallazgo en la RMN
cerebral de lesiones-atrofia en la
region superior del troncoencéfa-
lo, que pueden extenderse al tala-
mo vy a los ganglios basales. En el
LCR, la elevacién de la IL-6 se aso-
cia a brotes recurrentes y enferme-
dad progresiva.

Lo mads caracteristico del NB en
su forma parenquimatosa es la me-
ningoencefalitis (75% de los ca-
sos); frecuentemente se asocia a
exacerbacién de los sintomas sis-
témicos. Menos frecuentes son los
sindromes derivados de otras loca-
lizaciones. EI NB no parenquima-
toso incluye estructuras vasculares

del SNC. La trombosis venosa ce-
rebral se da en el 18% de los casos.
Los hallazgos clinicos son usual-
mente sintomas y signos de hiper-
tensién craneal. También se ha
descrito la denominada forma
overlap: formas mixtas parenqui-
matosa y no parenquimatosa.

El NB en edad pedidtrica no es
muy diferente al de los adultos; sin
embargo, la trombosis venosa ce-
rebral y la hipertensién intracrane-
al es mas frecuente en ninos que
en adultos, asi como la miositis
necrotizante.

La mayoria de los estudios de
tratamiento en NB son retrospecti-
vos. No hay ensayos controlados
en ningln aspecto del NB. Lo que
si existe son consensos entre neu-
rélogos con experiencia en la en-
fermedad.

En esta revision, el autor descri-
be su planteamiento terapéutico,
usando glucocorticosteroides para
el primer ataque, monitorizando
estrechamente al paciente. Da in-
munosupresores (IS) si la enferme-
dad sistémica lo requiere o si ocurre
un segundo ataque (a menos que
haya una lenta respuesta al trata-
miento o si la enfermedad tiene cla-
ramente una forma agresiva). Como
IS utiliza azatioprina, micofenolato
de mofetilo, o metotrexate. Tam-
bién recomienda antagonistas del



Enfermedad de Behcet - Revisiones

TNF en las formas graves, en las que
respondan mal a los glucocorticos-
teroides, o en la recaida no preveni-
da por la inmunosupresién habi-
tual. En estudios de casos y contro-
les, se ha encontrado que la ciclos-
porina A, usada en el tratamiento de
la uveitis, aumenta el riesgo de NB
parenquimatoso, por lo que no se
recomienda su uso en el NB.

Los pacientes con mielitis trans-
versa no responden bien, y no se
sabe si merece la pena recurrir pre-
cozmente a inmunosupresion IV o
a agentes bioldgicos. La evidencia
sugiere que el metotrexate oral
puede enlentecer la velocidad de
progresion neurolégica en asocia-
ci6én con una reduccion de IL-6 en
el LCR.

En el NB no parenquimatoso, la
recomendacién actual es usar la
anticoagulacién combinada con la
inmunosupresion.

COMENTARIOS

Este resumen es una invitacién a la
lectura del original, donde pode-
mos encontrar la mayoria de nues-
tras propias incertidumbres y sen-
tirnos acompanados en ellas.

ANGIOGRAFIA CON
FLUORESCEINA Y
AGUDEZA VISUAL EN
UVEITIS ACTIVA EN
PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE BEHGET

Hyeong Gon Yu, Moon Jung Kim,Frederick
Sewoong Oh. Ocular Immunology & In-
flammation Online Publication Date: 01
February 2009

La intencién de este estudio fue
evaluar la asociacién del impacto

de varias caracteristicas de la an-
giografia con fluoresceina, en la
agudeza visual, e identificar los
factores de riesgo angiograficos
para una pobre visién y pérdida
visual, durante el tratamiento in-
munomodulador con azatioprina,
ciclosporina y glucocorticosteroi-
des, en pacientes con uveitis por
Enfermedad de Behcet (EB). Para
ello realizan una revision retros-
pectiva de informes médicos de
146 pacientes con EB que fueron
seguidos regularmente en la clini-
ca de Uveitis del Hospital Univer-
sitario Nacional de Sedl, durante
un minimo de 2 afios; aquellos
con uveitis posterior se sometie-
ron a angiografia por fluoresceina
(AF). Las lecturas angiogréficas
que se incluyeron fueron: la fuga
del disco, la neovascularizacion
(grave y profusa fuga peripapilar,
con vasos anormales tanto en la
fase precoz como tardia), la fuga
macular difusa, el edema macular
cistoide (en la fase tardia), la is-
quemia capilar periférica, la is-
quemia macular, el defecto de la
ventana maculary la fuga vascular
difusa. Finalmente se selecciona-
ron 93 ojos de 69 pacientes y en-
contraron que:

1) Los hallazgos angiogréficos
més frecuentes fueron la fuga vas-
cular difusa (73.4%), la fuga macu-
lar difusa (66%) y la fuga del disco
(52.7%).

2) En los resultados del andlisis de
regresion logistica multivariante ob-
servaron que la neovascularizacién
del disco y el defecto de la ventana
macular en la AF, estaban asociados
significativamente con una pobre
agudeza visual (= 20/200).

3) La isquemia macular estaba
asociada significativamente con el

riesgo de pérdida visual (= 20/200)
en 48 meses post-tratamiento.

4) La agudeza visual media en
todos los ojos disminuyd significa-
tivamente durante el seguimiento
(mediade 21.49 +13.41 meses).

5) La probabilidad de pérdida
visual (= 20/200) en 48 meses post-
tratamiento fue de 15.2 + 4.4%.

6) La tasa de recurrencia y la
presencia de isquemia macular en
la AF estuvo significativamente
asociado con el riesgo de pérdida
visual.

7) La agudeza visual fue peor
en los ojos en los que la AF detec-
taba fuga vascular difusa, isque-
mia capilar periférica, isquemia
macular y defectos de ventana. La
atrofia retiniana, los exudados re-
tinianos, la hemorragia y la dege-
neracion coroideo-retiniana, pue-
den formar un defecto de ventana.
Estos hallazgos en la AF, se identi-
ficaron en los ojos con un proceso
cronico e irreversible, y que pue-
den no responder a tratamiento in-
MUNOSUPresor.

Concluyendo: la angiografia
con fluoresceina nos puede ayu-
dar a predecir el pronéstico visual
en los pacientes con panuveitis
por EB.

COMENTARIOS

Ademads de constatar que la AF
es una herramienta diagndstica
Gtil en el proceso diagnéstico de
la uveitis en la EB, aporta un va-
lor anadido mas en el dificil se-
guimiento de estos enfermos
para poder conseguir tomar las
decisiones méas adecuadas en
tiempo real y frenar la pérdida
visual con un tratamiento inmu-
nosupresor lo més ajustado a
cada ojo.
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PREVALENCIA, GRAVEDAD
Y FACTORES
PREDICTORES DE FATIGA
EN PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN
PRIMARIO

Segal B, Thomas W, Rogers T, et al. Arth-
ritis Rheum 2008 59 (12): 1780-7

La prevalencia de fatiga en la po-
blacién general es de un 20% (en
el 70% casos asociada a algin
trastorno psiquiatrico). En los pa-
cientes con sindrome de Sjogren
(SS) es atin mas frecuente, siendo
una de las principales manifesta-
ciones extraglandulares. Sin em-
bargo, se desconoce qué factores
determinan su aparicién ni su in-
tensidad.

Los autores de este estudio
transversal partieron de la hipote-
sis de que la depresion, el dolory
el “helplessness” o desamparo (es-
tado psicolégico por el cual el pa-
ciente piensa que nada de lo que
haga pueda modificar sus sinto-
mas) pueden contribuir a la grave-
dad de la fatiga en los pacientes
con SS. El objetivo principal fue
investigar la relacién entre la gra-
vedad de la fatiga y variables con-
ductuales, cognitivas y clinicas en
pacientes con SS primario, asfi
como identificar qué aspectos fisi-

1 José Mario Sabio Sanchez y Nuria Navarrete Navarrete.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

cos y mentales pudieran contri-
buir alafatiga.

Incluyeron 94 pacientes con
criterios de clasificacion del Gru-
po de Consenso Americano-Euro-
peo para SS primario y recogie-
ron variables sociodemograficas,
fisicas y autoinmunes (autoanti-
cuerpos, biopsia salival en el
73% pacientes). Emplearon esca-
las analégicas visuales para co-
nocer el grado de dolor y fatiga,
asi como instrumentos validados
para determinar la gravedad de la
fatiga (FFS) y su patrén (P-FFS), la
depresion (CES-D) y el grado de
desamparo.

El 67% de los pacientes pre-
sentaron fatiga (FSS = 4). El 32%
de los pacientes tenfan depresion
(CES-D = 16). Los autores encon-
traron que los pacientes que teni-
an depresion presentaban mas fa-
tiga, pero la mayoria de los pa-
cientes fatigados (59%) no tenia
depresién. No pudiendo estable-
cer una relacién causal entre am-
bas variables. Los andlisis multiva-
riados mostraron que la depre-
sion, el dolor y el desamparo fue-
ron variables predictoras de fatiga
en pacientes con SS. El mecanis-
mo por el que se produce esa rela-
cién no esta claro.

No se encontraron relaciones
significativas entre la gravedad de

la fatiga y la gravedad de la enfer-
medad o los pardmetros inmuno-
l6gicos, de modo similar a lo des-
crito por otros autores.

COMENTARIOS
Este articulo destaca la relevancia
del enfoque multidisciplinar en las
enfermedades autoinmunes y, en
concreto, en el SS. La fatiga, defini-
da como el cansancio intenso y
prolongado es muy frecuente entre
los pacientes con enfermedades au-
toinmunes y este trabajo muestra
que los factores psicolégicos son
determinantes de la fatiga en los pa-
cientes con SS, aunque éstos sélo
pueden explicar en parte la variabi-
lidad en su severidad. Sin embargo,
los aspectos mds “fisicos”, como la
gravedad de la enfermedad o las ca-
racteristicas inmunolégicas no es-
tan claramente relacionados con la
fatiga. En este estudio aparece un
concepto importante y menos estu-
diado, el desamparo, que adquiere
especial relevancia en la medida en
que la fatiga en el SS, como en otras
enfermedades autoinmunes, puede
estar relacionada con la percepcién
por parte del paciente de una me-
nor capacidad para afrontar su en-
fermedad crénica.

Si bien no se ha analizado, es
posible que la calidad de vida
(CV), concepto que atina variables
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psicolégicas y fisicas, sea menor
en los pacientes con mas fatiga.
Proporcionar CV a estos enfermos
debe ser un objetivo del afronta-
miento terapéutico. En este senti-
do, varios estudios han mostrado
la eficacia de terapias de tipo cog-
nitivo en otras patologias (por ej.
LES). Seria interesante plantear un
estudio bien disenado sobre el tra-
tamiento de las variables psicol6-
gicas implicadas en pacientes con
SSy fatiga.

INFECCION CRONICA
POR EL VIRUS DE LA
HEPATITIS B EN
PACIENTES CON
SINDROME DE SJOGREN.
PREVALENCIA'Y
SIGNIFICACION CLINICA
EN 603 PACIENTES

Marcos M, Alvarez F, Brito-Zerén P, Bove
A, Pérez-De-Lis M, Diaz-Lagares C, San-
chez-Tapias JM, Ramos-Casals M. Chro-
nic hepatitis B virus infection in Sjogre-
n's syndrome. Prevalence and clinical
significance in 603 patients. Autoim-
mun  Rev  doi:  10.1016/j.au-
trev.2009.02.2007

El objetivo de este estudio fue do-
ble: 1) establecer la prevalencia
de la infeccion crénica por virus
de la hepatitis B (VHB) en una se-
rie de 603 pacientes con sindro-
me de Sjogren (SS), y 2) determi-
nar las caracteristicas clinicas de
este subgrupo de pacientes. Todos
ellos fueron diagnosticados de SS
de forma consecutiva entre 1993 y
2008, segtin los criterios del Euro-
pean Community Study Group.
De los 603, 86 tenian, ademas,
una infeccién crénica por virus de

la hepatitis C (VHC). El protocolo
de estudié incluyé: a) presencia
de manifestaciones extraglandula-
res (artritis, vasculitis, fenémeno
de Raynaud (FR), enfermedad pul-
monar intersticial (EPI), enferme-
dad renal, pancreatitis, neuropatia
periférica (NP), craneal o del siste-
ma nervioso central), b) serologia
para VHB (en caso de positividad
para HBsAg se determiné HBsAc
IgM e IgG y HBeAc), c) pruebas de
autoinmunidad y d) presencia de
afectacion hepatica definida por
elevacién de enzimas hepaticas
(GOT/GPT/GPT >40 Ul/L y/ o co-
lestasis), signos clinicos o ecogra-
ficos de hepatopatia, descompen-
sacion hepatica o biopsia hepati-
ca transcutdnea compatible.

Cinco pacientes (0.83%; muje-
res: hombres 4:1; edad media 65
anos (rango 31-89 afnos) fueron
HBsAg positivo. Todos ellos pre-
sentaron xerostomia, xeroftalmia,
y pruebas oculares alteradas.
Ninguno tuvo coinfeccién por
VHC. La afectacion articular es-
tuvo presente en todos los casos,
2 tuvieron FR y EPI y 1T NP. En
cuanto a las pruebas de autoin-
munidad, el factor reumatoide
(FR) estuvo presente en el 80% de
los pacientes, ANA en el 60%,
antiRo/ SS-A en el 40% y anti-La/
SS-Ben el 20%. Sélo 2 pacientes
tuvieron aumento de los enzimas
hepaticos y ninguno presenté
manifestaciones clinicas de en-
fermedad hepatica o descompen-
sacién hepiética.

Los autores concluyeron que la
relacién patogénica entre VHB y
autoinmunidad no es bien conoci-
da pues por un lado se sabe que la
infeccion puede desencadenar en-
fermedades autoinmunes vy, por

otro, podria proteger frente a la apa-
ricién de las mismas debido a un
mecanismo de competicion antigé-
nica o “down-regulation” de res-
puesta alérgica o autoinmune.

COMENTARIOS

La infeccién crénica por VHC es
una de las principales causas de
afectacién hepdtica en los pacien-
tes con SS, siendo su prevalencia
superior al 10% (14% en este estu-
dio). Ademds, recientes trabajos
experimentales, viroldgicos vy cli-
nicos han puesto de manifiesto la
estrecha relacién entre el SS vy el
VHC. El alto grado de linfotropis-
mo y sialotropismo que muestra
este virus podria desempenar un
papel importante en la etiopatoge-
nia de la enfermedad. Sin embar-
go, la infeccién por VHB no pare-
ce desempanar un papel impor-
tante como causa de afectacion
hepética en los pacientes con SS,
ya que sélo el 0.8% de los pacien-
tes con SS presentaron infecciéon
crénica por este virus, prevalencia
similar a la observada en la pobla-
cion general espanola (0.7%). Por
otro lado, los pacientes con infec-
cién crénica por VHB presentaron
algunas caracteristicas clinicas e
inmunolégicas diferentes a las de
los pacientes que no la tuvieron,
como una mayor afectacion arti-
cular, una mayor presencia de FR
o una menor prevalencia de algu-
nas caracteristicas inmunoloégicas
tipicamente descritas en los pa-
cientes con SS con infeccién por
VHC, como la hipocomplemente-
mia o la crioglobulinemia, aunque
estos resultados deben tomarse
con precaucién, debido al peque-
fio ndmero de casos de SS infecta-
dos con VHB.
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Francisco J Garcia Hernandez.

i'} B Unidad de Colagenosis e Hipertension Puimonar. Servicio de Medicina Interna.

AVANCES EN LA
IDENTIFICACION DE NUEVOS
AUTOANTICUERPOS EN LAS
MIOPATIAS INFLAMATORIAS
IDIOPATICAS

Gunawardena H, Betteridge ZE, McHugh
NJ. Curr Opin Rheumatol 20: 675-680y
Mimori T, Imura Y, Nakashima R, Yoshifuji
H. Curr Opin Rheumatol 19:523-529.

Dentro del espectro de las miopatias
inflamatorias idiopéticas hay perfiles
clinico-serolégicos especificos, con
los que se vinculan los diferentes au-
toanticuerpos especificos de miositis
(AEM) con un cuadro clinico caracte-
ristico: anticuerpos anti-aminoacil-
tRNA sintetasa (ARS) con un cuadro
que combina fiebre, artritis, manos de
mecanico, fendmeno de Raynaud,
neumopatia intersticial y miositis y
que se conoce como sindrome anti-
sintetasa; anticuerpos anti-SRP con
miositis necrotizante grave resistente
con afectacién cardiaca; y anticuer-
pos anti-Mi2 con dermatomiositis de
curso favorable. Los AEM se dirigen
contra proteinas intracelulares que
participan en procesos clave de la ac-
tividad celular. Estos autores revisan
los datos mds recientes sobre nuevos
AEM, su autoantigeno correspondien-
te, su correlacién clinica y su poten-
cial papel patogénico.
Probablemente, la novedad mas
importante es la identificaciéon de

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

nuevos AEM tanto en la miositis aso-
ciada a cancer como en la dermato-
miositis amiopadtica e hipomiopatica,
mas recientemente agrupadas bajo la
denominacién dermatomiositis clini-
camente amiopatica (CADM). Los pa-
cientes con CADM pueden desarro-
[lar neumonia intersticial, a veces agu-
day grave. Estos anticuerpos son im-
portantes, pues la negatividad para
AEM era una de las caracteristicas pre-
vias de estas formas clinicas de mio-
patia inflamatoria idiopdtica.

El anticuerpo anti-SAE (small ubi-
quitin-like modifier activating enzy-
me) es especifico de dermatomiosi-
tis. El fenotipo clinico se caracteriza
por afectacién cutdnea extensa, con
desarrollo de miositis grave unos me-
ses mas tarde. Puede cursar con dis-
fagia. La neumopatia es muy infre-
cuente en este contexto. Su prevalen-
cia estd en torno al 8 % de pacientes
con dermatomiositis. Su positividad,
por tanto, puede ser un marcador
prondéstico importante en pacientes
con presentacién inicial como DM
amiopatica.

El anticuerpo anti-p155/140 se
asocia tanto a dermatomiositis de
adulto como juvenil (positivo en apror
ximadamente el 25 % en este tltima
caso). Los pacientes cursan con ung
enfermedad cutanea mas grave y exr
tensa, con mayor frecuencia del signa

de laVy del chal. Este anticuerpo es

también mas frecuente en la miositis
asociada a cancer (OR: 23.2, con va-
lor predictivo negativo elevado para la
asociacion a cancer). Estos datos re-
saltan su valor potencial en la practica
clinica. El antigeno diana se ha identi-
ficado recientemente como el factor
intermediario transcripcional 1-gam-
ma (TIF1-y), una proteina nuclear im-
plicada en la transcripcién génica.

Se ha descrito un anticuerpo aso-
ciado a CADM, el anti-CADM-140.
Se dirige frente a una proteina de 140
kDa que reacciona fuertemente con
células del epitelio alveolar, lo que
sugiere su participacion en la induc-
cién de dafio alveolar inmune-me-
diado. Esto explicarfa la elevada fre-
cuencia de neumonitis aguda grave
asociada. Se ha identificado una se-
gunda diana, de peso molecular si-
milar, en la DM juvenil, denominada
M]J. Es una proteina diferente, presen-
te en la matriz nuclear y denominada
NXP-2. Este anticuerpo se ha identifi-
cado en el 23% de pacientes con
dermatomiositis juvenil.

La comprension de la funcién de
estos autoantigenos, la interaccion
con los autoanticuerpos correspon-
dientes y su relacién con el inicio, la
expresion y la evolucion de la enfer-
medad proporcionaran datos nuevos
sobre las vias patogénicas. A partir de
ellos, podran extraerse ideas para su
abordaje terapéutico.
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M?® Angeles Aguirre Zamorano.

Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Soffa. Cordoba.

EVALUACION
PROSPECTIVA DE FETOS
CON BLOQUEO CARDIACO
CONGENITO AUTOINMUNE
SEGUIDO EN EL ESTUDIO
INTERVALO PR Y
EVALUACION DE LA
DEXAMETASONA (PRIDE)

Friedman DM, Kim MY, Copel JA, et al.
AmJ Cardio 2009;103:1102-6.

Estudio multicéntrico para evaluar
prospectivamente la eficacia de la
Dexametasona (DEX) en fetos ex-
puestos al anticuerpo anti-Ro,
diagnosticados de varios grados
de bloqueo cardiaco congénito
(BCC). Se incluyeron 40 mujeres
embarazadas con anti-Ro de 33
centros de Estados Unidos. El estu-
dio no fué randomizado (DEX vs
placebo), por dificultades técni-
cas. La decisién, pues, de tratar
con DEX fué hecha por el médico.

Se incluyeron 40 fetos con BCC
de 40 mujeres con anti-Ro y/o anti-
La. Cuatro de estas mujeres habian
tenido hijos previos con BCCy 5 hi-
jos con rash ltpico neonatal.

30 Mujeres eligieron tomar
DEX y 10 mujeres no. La dosis de

DEX fué de 4 mg/dia con una me-
dia acumulativa de 257+185 mg.
La mediana del diagnéstico fué a
la 22 semanas.

De los 30 fetos expuestos a DEX, 6
murieron (20%). 22 Fetos presenta-
ban un bloqueo cardiaco de 3¢ grado
y éste no revirtié. De los 6 Fetos con
bloqueo de 2° grado, 1 progresé a 3°
grado y murid, 3 permanecieron con
bloqueo de 2° grado y 2 revirtieron a
ritmo sinusal in Gtero pero uno de
ellos progreso tras el nacimiento a 2°
grado. 2 Fetos presentaron bloqueo
de 12 grado. Estos Gltimos revirtieron
aritmo sinusal después de 7 dias de
tratamiento con DEX.

En los 10 fetos no tratados, hubo 9
con bloqueo completoy 1 con blo-
queo de 1°grado. Ninguno murié. En
el grupo de DEX, se produjo mds pre-
maturidad y bajo peso.

COMENTARIOS

Este estudio confirma la irreversi-
bilidad del bloqueo de 3° grado y
la progresiéon de 2° a 32 grado a
pesar de la Dexametasona.

Se han publicado varios casos que
apuntan a un papel beneficioso del
tratamiento con Dexametasona para
revertir el BCC de 12y 2° grado. En
estos casos, habria que tener en

cuenta los posibles beneficios, con
los efectos secundarios de esta medi-
cacién, como la prematuridad y el
bajo peso al nacimiento.

HEPARINA DE BAJO PESO
MOLECULAR Y ASPIRINA
PARA LAS PERDIDAS
RECURRENTES DEL
EMBARAZO: RESULTADOS
DEL ENSAYO
RANDOMIZADO,
CONTROLADO HEPASA

Laskin CA, Spitzer KA, Clark CA, et al. )
Rheumatol 2009;36:279-87.

Ensayo clinico randomizado y con-
trolado, con el objetivo de compro-
bar si el tratamiento con HBPM mas
AAS, aumenta las tasas de nacimien-
tos en mujeres con pérdidas recu-
rrentes del embarazo y autoanticuer-
pos, comparado con AAS sola. El ob-
jetivo secundario fué comparar los
efectos adversos y la incidencia de
pérdida 6sea en los dos grupos.

Se incluyeron mujeres de 18 a 44
anos con una historia de =2 pérdidas
del embarazo menores de 32 sema-
nas y presencia de al menos uno de
los siguientes: ANA, anticuerpos an-
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tifosfolipidos (aPL) o una trombofilia
no hereditaria. Se excluyeron las pa-
cientes con un evento tromboembo-
lico previo.

Se incluyeron 88 pacientes, 43
mujeres recibieron AAS y 45
HBPM+AAS. No hubo diferencias
entre los grupos, en cuanto a carac-
teristicas demogréficas, historia obs-
tétrica o perfil de laboratorio. Presen-
taban aPL, 20 pacientes en el grupo
de AAS y 22 pacientes en el grupo
HBPM+AAS.

No se observaron diferencias sig-
nificativas en la evolucién del emba-
razo. No se produjeron eventos
tromboembélicos maternos. El ensa-
yo se interrumpio tras 4 anos cuando
se comprobo que no habia diferen-
cias entre los 2 grupos. En el grupo
HBPM+AAS, el 77.8% de las muje-

METOTREXATO: UNA
OPCION PARA PREVENIR LA
RECURRENCIA DE LA
UVEITIS ANTERIOR AGUDA

Mufioz-Fernandez S., Garcia-Aparicio A.M.,
Hidalgo M.V., Platero M., Schlincker A., Bas-
cones M.L. et. al. Eye. Published online 8
August 2008

Estudio prospectivo, abierto y longitu-
dinal, que evaldia la eficacia del meto-
trexato en la prevencion de la recu-
rrencia de la uveitis anterior aguda du-
rante un aio de seguimiento. Se inclu-
yeron un total de nueve pacientes con

res tuvieron recien nacidos vivos
frente al 79.1% en el grupo AAS. No
hubo correlacién entre el nimero de
pérdidas fetales o abortos previos ni
con los aPL y la evolucién del emba-
razo. No hubo diferencias en la den-
sidad 6sea a nivel de cadera y colum-
na. Concluyen que el tratamiento
con HBMP+AAS no confiere un ma-
yor beneficio que laAAS sola.

COMENTARIOS

Los autores concluyen, que para las
mujeres con abortos o pérdidas feta-
les con aPL vy sin antecedentes de
trombosis, no hay evidencia que re-
comiende la tromboprofilaxis duran-
te el embarazo. Sin embargo, si no
atenemos a los criterios de inclusion
de este estudio, podemos observar
que menos de la mitad de las pacien-

tes incluidas en cada grupo, cumpli-
ria criterios de Sindrome Antifosfoli-
pido. Los autores incluyen mujeres
con mas de 2 abortos o pérdidas feta-
les, por lo que algunas de ellas no
cumplirian los criterios de clasifica-
cién del SAF. Tampoco los niveles de
anticuerpos anticardiolipina son los
que se recomiendan en los criterios.

En principio, los investigadores
solo pensaban incluir pacientes con
aPL, pero la muestra era muy peque-
fia para alcanzar diferencias estadis-
ticas, por lo que se incluyeron pa-
cientes con otras trombofilias o con
ANA positivos.

En mi opinién, el estudio no es
concluyente para el tratamiento de
pacientes con Sindrome Antifosfoli-
pido, debido al bajo nimero de pa-
cientes incluidas.

Encarnacion Jiménez Rodriguez, Paloma Rivera de Zea,
M? Angeles Lopez-Egea Bueno, José M. Garcia Campos..

uveitis, con tres o mds episodios de
uveitis anterior aguda en el afo ante-
rior, o alguna recurrencia en los tres
meses previos antes de comenzar el
ensayo. Se excluyeron pacientes con
uveitis de origen infeccioso, sindrome
mascarada y pacientes con contrain-
dicacion al metotrexato. Los criterios
de respuesta se definieron como au-
sencia de sintomas y presencia de una
exploracién oftalmolégica normal. Se
compardé el nimero de brotes de uvei-
tis en cada paciente durante el afio de
tratamiento con metotrexato, con el
ndmero de brotes que presentaron los
mismos pacientes durante el afio pre-

vio al comienzo del tratamiento. La
media de recurrencias durante el afo
previo al tratamiento fue de 3,4 (DS:
0,52), con una reduccién significativa
(p=0.011) durante el afio con trata-
miento (mediade 0,89 [DS 1,17]).

COMENTARIOS

A pesar de la demostrada eficacia
de la sulfasalacina para reducir los
brotes de uveitis anterior aguda
idiopdtica o relacionada a espondi-
loartritis, los autores se plantean es-
tudiar si el Metotrexato también po-
dria ser atil para ello. Este farmaco
presenta una posologia mas cémo-
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da para el paciente, debido a su ad-
ministracién en una sola dosis a la
semana, y ademds tiene una alta
efectividad. Para el conocimiento
de los autores, no existen estudios
anteriores en los que el metotrexato
haya sido empleado prospectiva-
mente para prevenir las recurren-
cias de la uveitis anterior aguda.
Los resultados del estudio demues-
tran que tras el comienzo de trata-
miento con metotrexato, el ndmero
de recurrencias se redujo significa-
tivamente. De los nueve pacientes
incluidos, sélo uno no respondio,
tres redujeron el ndmero de recu-
rrencias y los cinco pacientes res-
tantes no tuvieron ningtn brote du-
rante el afio de tratamiento. No
aparecieron efectos secundarios
durante este periodo. A pesar de
que articulos recientes demuestran
que los anticuerpos anti-TNF son
Gtiles en el control de la incidencia
de la uveitis anterior aguda en pa-
cientes con espondilitis anquilo-
sante, el alto coste de estos agentes
farmacolégicos, y sus posibles efec-
tos secundarios, hacen que no esté
justificado su empleo como prime-
ra linea de tratamiento en estos pa-
cientes. En conclusién, los resulta-
dos demuestran que el metotrexato
parece disminuir el nidmero de re-
currencias de uveitis anterior agu-
da. Para confirmar estos resultados
preliminares, son necesarios ensa-
yos clinicos controlados.

RANIBIZUMAB PARA EL
EDEMA MACULAR
REFRACTARIO LIGADO A
UVEITIS

Nisha R. A., Kevin C.H., Salena M. L. Ame-
rican Journal of Ophthalmology. Mayo
2009.

Se trata de un estudio de serie de ca-
s0s, prospectivo, no comparativo,
que evalta el efecto de inyecciones
intravitreas de Ranibizumab en pa-
cientes con uveitis controlada y
edema macular cistoide, refractario
a tratamiento con glucocorticoeste-
roides orales y locales. En el estudio
se incluyeron siete pacientes, en los
que tras fracaso con tratamiento
corticoideo, se administré una in-
yeccion intravitrea mensual de rani-
bizumab durante tres meses, segui-
do de reinyeccién en los casos en
los que fue necesario. El primer ob-
jetivo era cuantificar el cambio me-
dio producido en la mejor agudeza
visual (AV) corregida desde el inicio
hasta los tres meses, y el segundo,
cuantificar el cambio medio en el
grosor retiniano central por tomo-
grafia 6ptica de coherencia (OCT).
También se evaluaron los resultados
a los seis meses. A los tres meses, la
agudeza visual de los seis pacientes
que completaron el estudio habia
mejorado 13 letras (2,5 lineas), y el
grosor macular medio, medido por
OCT, habia disminuido 357 micras.
Aunque la mayor parte de los pa-
cientes requirié reinyecciones, el
beneficio se mantuvo a los seis me-
ses. No hubo efectos adversos ocu-
lares ni sistémicos relevantes.

COMENTARIOS

Los autores niegan haber encontra-
do estudios previos del uso compa-
sivo del Ranibizumab para el trata-
miento del edema macular asocia-
do a la uveitis en PubMed. Los re-
sultados de esta serie de casos son
muy prometedores, al tratarse de
casos con larga evolucion (AV esta-
ble en los seis meses anteriores al
comienzo del estudio) y refracta-
rios al tratamiento con glucocorti-

costeroides. La recuperacién es-
pontdnea del edema macular cis-
toide uveitico es extremadamente
poco probable, particularmente
cuando es de larga evolucién. La
inflamacion crénica intraocular
se relaciona con un aumento en la
produccion de mediadores infla-
matorios, incluyendo el VEGF,
que tedricamente produciria una
disrupcién en la barrera hemato-
retiniana, produciéndose, de for-
ma secundaria, rezume de liquido
desde los vasos retinianos, y asf,
edema macular. El edema macu-
lar mantenido puede producir
dafo en los fotorreceptores y/o is-
quemia macular, lo cual puede
[levar a una pérdida de AV perma-
nente. Los resultados del estudio
demuestran que la mejoria anaté-
mica (medida con OCT) se corre-
laciona con un incremento de la
AV. Més aln, la mejoria en la AV
fue mayor que la lograda tras in-
yecciones intravitreas de gluco-
corticosteroides, y que la encon-
trada en los ensayos con Ranibi-
zumab en pacientes con Degene-
racién Macular Asociada a la
Edad (DMAE). Ademads, en com-
paracién con las inyecciones de
Triamcinolona, las de Ranibizu-
mab producen menor progresion
de cataratas y glaucoma. Compli-
caciones potenciales de inyeccio-
nes intravitreas repetidas serfan:
endoftalmitis, desgarros en la reti-
nay traumatismo en el cristalino.
Seria interesante llevar a cabo es-
tudios comparativos entre el Rani-
bizumab y otros farmacos como
el Bevacizumab, asi como corre-
lacionar los resultados en funcién
de algunas caracteristicas de
base, incluyendo otras formas de
edema macular como el difuso.

pepIuNWUIoINY 8p sousapen?)

(98]
—_



Revisiones - Dermatologia y autoinmunidad

Cuadernos de Autoinmunidad

W
\S]

~ 1 Ricardo Ruiz Villaverde.

F FEA Dermatologia Complejo Hospitalario de Jaén

PSORIASIS. UNA
ENFERMEDAD
INFLAMATORIA SISTEMICA

Y CRONICA
Brauchli YB, Jick SS, Miret M, et al. BrJ Der-
matol. 2009 Jan 28.

Es por todos conocido que la inflama-
cion sistémica incrementa el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. La
psoriasis, postulada recientemente
como enfermedad sistémica inflama-
toria, se engloba en el espectro de es-
tas patologias si bien existen pocas se-
ries y estudios que corroboren esta
asociacion.

Brauchliy colaboradores nos pre-
senta un interesante estudio compara-
tivos de dos cohortes de pacientes
apareadas, con vy sin psoriasis, para
determinar el riesgo de la primera po-
blacién de desarrollar infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular
(transitorio o ictus establecido).

El estudio engloba una cohorte de
36.702 pacientes estudiados en el pe-
riodo 1994-2005 recogidos a partir de
una de las principales bases de datos
de pacientes en el Reino Unido. El pri-
mer dato que se desprende del estudio
es que las tasas de incidencia cruda, y
sin ajustar por edad, de infarto de mio-
cardio y accidente cerebrovascular
son similares en ambas cohortes. Des-
glosado por edad la odds ratio en pa-
cientes con enfermedad psoridsica

grave y edad inferior a 60 afios presen-
tan un riesgo sensiblemente superior
(OR=1.66 [IC del 95% 1.03-2.66]) de
desarrollar infarto de miocardio.

COMENTARIOS
Nos encontramos ante el primero de
los sucesivos estudios que se van a ir
publicando sobre la consideracion de
la psoriasis como enfermedad infla-
matoria crénica. Parece claro que la
psoriasis se asocia con un aumento
del riesgo de enfermedades cardio-
vasculares y sindrome metabélico, asi
como con el inicio y progreso del pro-
ceso ateroesclerético. La mayor parte
de los estudios se focalizan en este
momento en la determinacion de bio-
marcadores que permitan predecir el
riesgo cardiovascular de los pacientes
psoridsicos, tales como la elevacién
de la proteina C reactiva y la homocis-
teina. Recomendamos la lectura de
dos articulos al respecto: Neimann AL
et al. Prevalence of cardiovascular risk
factors in patients with psoriasis. ] Am
Acad Dermatol 2006,55:829-35. y
Puig-Sanz L. Psoriasis, a systemic disea-
se?. Actas
2007;98:396-402.
En la mayoria de los casos la preva-

Dermositiliogr.

lencia de las comorbilidades asocia-
das, estdn estrechamente relaciona-
das con el grado de gravedad de la
psoriasis. Existe un claro aumento de
la morbimortalidad en los pacientes

con psoriasis a causa de las enferme-
dades cardiovasculares, las cuales
comparten el mecanismo inflamato-
rio en el desarrollo de lesiones cutane-
as, alteracion del perfil lipidico y, en
consecuencia, desarrollo de lesiones
aterogénicas, si bien es necesario se-
guir valorando factores de riesgo no
clasicos (no hay aumento de preva-
lencia de hipertension arterial en los
pacientes psoridsicos) para concretar
mas esta relacion.

FACTORES PREDICTIVOS
CLINICOS Y BIOLOGICOS
ASOCIADOS A LA
APARICION DE NEOPLASIA
EN PACIENTES CON
DERMATOMIOSITIS

Prohic A, Kasumagic-Halilovic E, Simic D,
et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2009
Feb 23

Si bien esta correctamente tipificada
la asociacién de dermatomiositis
(DM) y malignidad, el mecanismo
que lajustifica no esta perfectamente
determinado. Dentro de los factores
clasicos estudiados se han senalado:
edad avanzada, sexo masculino, rapi-
da evolucién de la dermatomiositis,
presencia de necrosis cutinea, eleva-
cion de la velocidad de sedimenta-
cion globular (VSG) e incremento de
la creatinfosfokinasa (CPK).

Prohic nos muestra una serie re-

trospectiva de 32 pacientes diagnosti-
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cados de DM, paritarios practicamen-
te en sexo y de edades comprendidas
entre los 11y 78 afios, en un periodo
de estudio superior a 20 anos. El diag-
néstico de la DM se hizo segtin los cri-
terios diagndsticos de Bohan y Peter.

En la serie presentada el 25%
de los pacientes desarrollaron al-
guna neoplasia, afectando al mis-
mo ndmero de hombres y de mu-
jeres. Los casos recogidos incluye-
ron dos casos de cdncer de ovario,
dos casos de cancer de colén, y
uno de pulmén, mama, prostata y
pancreas, respectivamente.

Los datos obtenidos mostraron
que el desarrollo de necrosis cu-
tdnea estaba altamente relaciona-
do con el desarrollo de neoplasia
(p=0.001). Esta necrosis puede
manifestarse mediante un amplio
espectro clinico de sintomatolo-
gia que abarca desde necrosis
puntuales digitales a necrosis ex-
tensas de diferentes mucosas. No
se encontré asociacién estadisti-
camente significativa con para-
metros de orden clinico y epide-
miolégico como la edad, el sexo,
la rdpida instauracién de la enfer-
medad o signos de gravedad cli-
nica (disnea, disfagia, artritis/ar-
tralgias).

Por el contrario, la elevacién de
los pardmetros analiticos: LDH,
CPK, GOT y GPT, si mostré asocia-
ciones estadisticamente significati-
vas con el desarrollo de neoplasia.
Este hallazgo contradice algunos
estudios publicados previamente
que relacionaban la normalidad en
los valores de enzimas musculares
con el desarrollo de cancer. Por
ello, parece confirmarse la asocia-
cion entre la expresién de antige-
nos comunes al proceso miopético
y el tejido tumoral.

COMENTARIO

La asociacion entre miopatias infla-
matorias y tumores se describié por
primera vez en 1916 en una paciente
que presenté DMy cancer gastrico. La
DM puede preceder a la enfermedad
oncoldgica, cursar simultdneamente
o incluso aparecer meses o afios des-
pués de la misma. Los tumores a los
que se asocia con mas frecuencia son
el cancer de mama, de ovario, gas-
trointestinales, pulmén y linfomas, va-
riando su frecuencia en las series revi-
sadas. Por estos datos, y en virtud de la
bibliografia consultada, el clinico en
sutarea cotidiana, y en aras de realizar
una medicina basada en la evidencia,
trata de reconocer aquellos factores
clinicos y de pruebas complementa-
rias que puedan ayudarnos a elegir
cuidadosamente a los pacientes que
son susceptibles de cribado de neo-
plasia oculta.

Este estudio, si bien simplista en su
metodologia, nos aporta nuevos datos
que nos ayudan en esta bisqueda. Se-
ria de gran utilidad futuras investiga-
ciones dirigidas a determinar los auto-
anticuerpos relacionados con esta pa-
tologia, que, como en el caso de otros
sindromes paraneopldasicos, nos sir-
van de biomarcadores mds precisos.

LENALIDOMIDA EN EL
TRATAMIENTO DEL LUPUS
DISCORDE REFRACTARIO A
TERAPIA CONVENCIONAL

Shah A, Albrecht J, Bonilla-Martinez Z, Oka-
waJ, Rose M, Rosenbach M, Werth VP. Lenali-
domide for the treatment of resistant discoid
lupus erythematosus. Arch Dermatol. 2009
Mar; 145:303-6.

El lupus discoide (LED) es una de
las variedades de lupus eritema-
toso que mds afecta a la calidad

de vida de la persona que lo pa-
dece. Se caracteriza por la pre-
sencia de placas eritematosas in-
filtradas en la regién malar, que
derivan en atrofia e hipopigmen-
tacion resultando en una derma-
tosis altamente inestética.

Shah y colaboradores nos
muestran dos casos de respuesta
variable a lenalidomida, un analo-
go de la talidomida, recientemente
usado en el LED. La respuesta tera-
péutica comenzd a desarrollarse al
mes del inicio de la terapia con do-
sis de 5 mg/dia, aunque en uno de
los casos fue necesario incremen-
tar la dosis por discreto empeora-
miento de los sintomas.

Los pardmetros evaluados para
objetivar la mejoria fueron el drea
corporal afectada y el indice de gra-
vedad de lupus. Uno de los casos
requirié suspension de la terapia a
los 6 meses por ausencia de res-
puesta, mientras que el otro consi-
gui6 reducir la dosis de prednisona
empleada a 5mg diarios.

COMENTARIO
La publicacion de Shah nos parece
especialmente interesante por el
uso de una medicacion, que si bien
no esta disponible en Espana en el
momento actual, si abre nuevas
vias de tratamiento en el manejo de
la afectacion cutanea del lupus.
Existen casos de LED refractarios a
la terapia convencional con corticoi-
des sistémicos, metotrexate, tacroli-
mus y antipaltdicos de sintesis, que
tampoco responden a la terapia t6pi-
ca convencional dermatoldgica. El
empleo de nuevas armas terapéuti-
cas siempre es una noticia positiva,
maxime cuando uno de los principa-
les puntos implicados es la calidad
de vida del paciente.
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Lenalinomida es un anélogo de
la talidomida, con un perfil bene-
ficio/riesgo en un principio supe-
rior, si bien no ha sido excesiva-
mente probado, siendo su princi-
pal indicacion el tratamiento de
determinados sindromes mielo-

COMPARACION DE LOS
EFECTOS DEL TRATAMIENTO
CON 1,25-DIHIDROXI-
VITAMINA D Y 25-HIDROXI-
VITAMINA D SOBRE LOS
MARCADORES DE
ACTIVIDAD Y METABOLISMO
OSEO EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE CROHN

Miheller P, M_zes G, Hritz |, et al. Inflamm
Bowel Dis. 2009 Apr 30. [Epub ahead of
print]

Se trata de un estudio observacional,
no controlado, en el que se valoran
los efectos de la administracion de
dos formas distintas de vitamina D
sobre la actividad y el metabolismo
mineral 6seo en la enfermedad de
Crohn (EC). Se incluyeron 37 pacien-
tes en remision (Crohn's Disease Ac-
tivity Index, CDAI, <150), sin enfer-
medad estenosante ni fistulizantes,

displdsicos. Talidomida es una te-
rapia ampliamente usada en el
manejo del LED, cuyos principales
efectos secundarios son transito-
rios si se utiliza a dosis bajas: 50-
100 mg/dia (neuropatia periférica,
ganancia de peso, sedacién). Re-

que no habian recibido corticoides
ni terapia anti-TNF en los 3 meses
previos, y que no presentasen altera-
ciones hormonales ni malabsorcion.
Todos los pacientes recibieron un su-
plemento oral de calcio, y risedrona-
to en caso de presentar osteoporosis,
pero a 18 se le administré 1,25-dihi-
droxi-vitamina D (1, 250H2D3)y a
19 25-hidroxi-vitamina D
(250HD3). Se midieron marcadores
del metabolismo 6seo (osteocalcina -
OC- y beta-crosslaps -pCL-), osteo-
protegerina (OPG) y RANKL, asi
como parametros de actividad de la
enfermedad y calidad de vida (PCR,
CDAI, SIBDQ), en situacién basal, a
las 6 semanas, a los 3 meses y a los
12 meses; y se realizé medicion de la
masa 6sea mediante DXA al inicio y
al final del estudio (1 afo). Los auto-
res encontraron que el 89% de los
pacientes presentaba una densidad
mineral ésea baja, con un 40% de

comendamos la lectura de la tra-
duccién inglesa del articulo para
ampliar conocimientos sobre el
tema: Lyakhovisky A, et al.
2006;145:489-92.Thalidomide
therapy for discoid lupus erythe-
matosus.

osteoporosis; los niveles de OC, y so-
bre todo, de _CL, estaban elevados. A
las 6 semanas de tratamiento, los pa-
cientes que habian recibido trata-
miento con 1, 250H2D3 presenta-
ban una reduccién en los niveles de
OC, _CLyPCR, asi como en las pun-
tuaciones del CDAIl'y SIBDQ; en am-
bos grupos se detecté un incremento
de los niveles de OPG. Todas estas di-
ferencias desaparecieron al finalizar
el estudio. No hubo diferencias en la
masa 6sea durante el periodo de ob-
servacion. Los autores tampoco en-
contraron que el tratamiento con ri-
sedronato ejerciera influencia alguna
en los resultados.

COMENTARIO

La baja masa ésea es una complica-
cioén bien conocida de la EC, no asi
sus causas subyacentes. Aunque ain
no hay datos concluyentes, unade las
causas propuestas es un déficit de vi-
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tamina D. Por otro lado, recientemen-
te se han atribuido propiedades in-
munorreguladoras y antiinflamato-
rias a dicha vitamina. Con estas ba-
ses, los autores llevan a cabo un estu-
dio a priori interesante, pero que no
llega a alcanzar resultados conclu-
yentes. Aunque hay un cambio en los
parametros medidos a corto plazo
conla1,250H2D3, éste desparece
al final del estudio. Los autores inter-
pretan esto como una desaceleracion
inicial del recambio 6seo (reforzada
con un incremento de la OPG, la cual
contribuiria a mantener los osteoclas-

Julio Sénchea Romén

PRUEBA DE LOS SEIS
MINUTOS MARCHA EN
PACIENTES CON
ESCLERODERMIA

Garin MC, Highland KB, Silver RM, Strange
C.JRheumatol 2009; 36:330-6.

La prueba de la marcha durante seis
minutos (PM6M) es el pardmetro mas
utilizado para la valoracién de la ca-
pacidad de esfuerzo en los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar
(HAP) o con fibrosis pulmonar (FP).
Consiste en medir la distancia recorri-
da por el paciente durante seis minu-
tos y, durante la misma, suele recoger-
se, ademds, el grado de disnea experi-
mentado por el paciente (mediante la
escala de Borg) y la saturacion arterial
de oxigeno mediante pulsioximetria.
Se ha comprobado que es altamente

tos en fase inactiva), seguida de un
acoplamiento de la resorcién y for-
macién oéseas al final del estudio,
siendo este efecto mas rapido y pro-
minente con 1, 250H2D5. Sin em-
bargo, los datos existentes sobre el
comportamiento de los marcadores
de recambio éseo y del sistema
OPG/RANKL en la EC son escasos y
poco concluyentes, por lo que estas
conclusiones podrian entrar mas bien
en el campo de la especulacién. Por
otro lado, aparte de las limitaciones
propias del nimero escaso de pa-
cientes y la ausencia de controles, lla-

reproducible, que tiene una estrecha
relacién con la clase funcional de la
OMS, su valor como elemento inde-
pendiente de prediccién de supervi-
venciay su gran utilidad para el estu-
dio de la efectividad de los diferentes
regimenes terapéuticos.

Los pacientes con esclerosis sisté-
mica (ES) desarrollan FP con una fre-
cuencia que oscila entre el 25 vy el
90% de los casos, e HAP con una fre-
cuencia que ronda el 16%. Las carac-
teristicas clinicas y anatomopatoldgi-
cas, asi como los criterios para el se-
guimiento y el tratamiento de estos
pacientes, son muy semejantes a los
correspondientes a las formas idiopa-
ticas de FP e HAP idiopadticas, respec-
tivamente. Sin embargo, los pacientes
con ES e HP nos plantean algunos pro-
blemas, muy especificos, que dificul-
tan tanto el tratamiento como el andli-

ma la atencién que hayan elegido
s6lo pacientes con enfermedad inac-
tiva. Uno de los principales factores
que se considera que influye en la
pérdida de masa ésea en la EC es la
propia actividad inflamatoria, y si
bien no estda clara la relacion de ésta
con los niveles de vitamina D en esta
patologia, hubiese sido muy intere-
sante valorar las diferencias de res-
puesta entre los enfermos activos y no
activos. Ademads, los posibles cam-
bios con respecto a parametros de ac-
tividad probablemente hubiesen teni-
do un mayor significado.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

sis de la eficacia del mismo. Por ejem-
plo, algunos de los farmacos utiliza-
dos en el tratamiento de la HAP, como
los prostanoides, se administran me-
diante dispositivos especiales: bom-
bas de perfusién (intravenosa, para
epoprostenol, o por via subcuténea,
para treprostinil), o sistemas para inha-
lacién (en el caso de iloprost), para
CUyO manejo es necesario un minimo
de habilidad manual. Los pacientes
con ES sufren, en su gran mayoria, es-
clerodactilia (a lo que se puede anadir
la presencia de Ulceras digitales, artro-
patia o neuropatia periférica). Todo
ello puede limitar extraordinariamen-
te la capacidad de los pacientes para
la manipulacién de cualquiera de es-
tos dispositivos. La microstomia y la
xerostomia son elementos que tam-
bién entorpecen la utilizacién de far-
macos inhalados, y la fibrosis cutdnea
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dificulta el empleo de medicacion por
perfusion subcutdnea continua. Los
medicamentos orales (los inhibidores
de la 5-fosfodiesterasa o los antagonis-
tas de los receptores de endotelina-1)
no presentan estos problemas, pero
no pueden sustituir a los prostanoides
en las formas graves, avanzadas, de la
HAP. La modificacion, cuantificada
mediante pulsioximetro, de la satura-
cién de oxigeno, tras el esfuerzo, es un
pardmetro de gran valor en el segui-
miento de los pacientes con FP e HAP.
También esta exploracion es extrema-
damente dificultosa en los casos de ES
con afectacién cutdnea intensa.

La limitacién de la movilidad de
los pacientes con ES, es otro handi-
cap que hace que la valoracién de la
PM6M sea bastante problemitica.
Gariny cols (1) han estudiado retros-
pectiva y comparativamente los fac-
tores que influyen sobre la PM6M en
88 pacientes consecutivos con FPI,
en 33 con ES-FP, en 13 con ES-HP, en
19 con ES-FP-HP y en 15 con ES sin
FP ni HP. Los pacientes con tenden-
cia a una mayor limitacién en la
PM6M eran los que presentaban dis-
nea, en los casos de FP, y dolor en
miembros inferiores en los casos con
ES. Los pacientes con ES-FP-HP teni-
an una limitacién para la prueba ma-
yor que los otros subgrupos con ES
(p=0,017). El porcentaje sobre la ca-
pacidad vital forzada (% CVF) y so-
bre la capacidad de difusién de mo-
néxido de carbono (% DLco) teéri-
cas, predijeron mas estrechamente
el resultado de la PM6M en pacien-
tes con FPI que en los pacientes con
ES. Cuando se excluyeron los pa-
cientes con ES con limitacién doloro-
sa, el valor predictivo de ambas va-
riables se incrementd.

Concluyen que la limitacién dolo-
rosa de la motilidad en un factor con-

fundente en la valoracién ee la
PM6M, especialmente en pacientes
con ES. El dolor puede dar lugar afallo
en alcanzar el punto de limitacién por
disnea en la PM6M, especialmente en
pacientes con ES sin FP ni HP.

Las correlaciones con la PM6M
difieren entre todos estos subgrupos
por lo que, dicha prueba, no siempre
refleja el mismo proceso fisiolégico.
Para su interpretacion, se deben te-
ner en cuenta las limitaciones para el
ejercicio dependientes tanto de alte-
raciones vasculares como pulmona-
res y musculo-esqueléticas.

EFECTO DEL BOSENTAN
SOBRE LOS MARCADORES
PLASMATICOS DE
ACTIVIDAD CELULAR
ENDOTELIAL EN PACIETNES
CON HAP SECUNDARIA A
ENFERMEDADES DEL
TEJIDO CONECTIVO

Cella G, Vianello F, Cozzi F, et al. ) Rheuma-
tol 2009;36:760-7.

La edotelina-1 (ET-1) tiene un im-
portante papel en el desarrollo de
hipertensién arterial pulmonar
(HAP). Su efecto se ejerce sobre
dos tipos de receptores situados
en los vasos arteriales pulmona-
res: los receptores ET, (R-ET,),
localizados en las células muscu-
lares lisas y en los fibroblastos, y
los receptores ETg (R-ETp), locali-
zados fundamentalmente en las
células endoteliales, pero tam-
bién, y en menor proporcién, en
las células musculares lisas, en
los fibroblastos y en los macréfa-
gos. La union de ET-1 con R-ETy
constituye un potente estimulo

vasoconstrictor (que se ejerce
fundamentalmente interfiriendo
sobre la sintetasa de 6xido nitrico
endotelial [eNOS] e incremen-
tando el ingreso de calcio en la
célula muscular). Por el contra-
rio, la unién con R-ETp da lugar a
una respuesta vasodilatadora me-
diada por el incremento en la
produccién de NO y de prosta-
noides en las células endotelia-
les. Ademas, el estimulo de R-ETp
comporta un efecto “feed-back”
negativo sobre los niveles de ET-
1, incrementando su aclaramien-
to en el pulmon, rindn e higado y
disminuyendo, por otra parte, su
sintesis por bloqueo de la enzima
conversora de ET-1. Pero los efec-
tos de ET-1 no se limitan a su in-
fluencia sobre la vasodilatacion-
constriccion. Tiene también una
influencia decisiva sobre los fe-
némenos de proliferacién, hiper-
trofia, migracién celular y fibrosis
caracteristicos observados en las
arterias pulmonares de pacientes
con HAP. Estos efectos no son ex-
clusivos para la estimulacién de
R-ET,, también se relacionan con
el estimulo sobre R-ETB (que, por
otra parte, puede dar lugar para-
déjicamente a vasoconstriccion,
dado que una fraccién de estos
receptores se localiza, no en las
células endoteliales, sino tam-
bién en las células musculares li-
sas). Continta siendo objeto de
discusion si el bloqueo dual de
estos receptores es mds o menos
conveniente que el bloqueo se-
lectivo de los de tipo ET4 en el
tratamiento de los pacientes con
HAP. En los pacientes afectos de
enfermedades del tejido conecti-
vo (ETC), se comprueba que exis-
te un incremento en sangre de
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moléculas relacionadas con le-
sion endotelial, situacion seme-
jante a la observada en pacientes
con HAP no asociada a ETC.

En este estudio los autores es-
tudiaron el efecto de bosentan,
bloqueador dual de los recepto-
res de ET-1, tanto sobre el control
de la HAP como sobre los marca-
dores de actividad endotelial, en
18 pacientes con HAP asociada a
ETC: 13 con esclerosis sistémica
(ES), 2 con lupus eritematoso sis-
témico (LES), 1 con enfermedad
mixta del tejido conectivo
(EMTC), 1 con conectivopatia in-
diferenciada (Cl) y 1 con sindro-
me de superposicién (ES+miosi-
tis). Todos estaban en clase fun-
cional (CF) Ill y el tratamiento
consistio en dosis estandar de bo-
sentan (62,5 mg cada 12 horas
durante el primer mes y 125 mg
cada 12 horas los dos meses si-
guientes, excepto en un paciente
sometido a hemodidlisis en el
que se mantuvo la dosis inicial).

Las variables analizadas (antes
y después de 3 meses de trata-
miento), en cuanto a HAP, fueron
la presion arterial pulmonar sisté-
lica (PAPs) y la presién arterial
pulmonar media (PAPm) (calcula-
das indirectamente, mediante
ecocardiografia-Doppler, a partir
de la valoracién de la velocidad
del reflujo tricuspideo y del tiem-
po de aceleracién del tracto de
salida de ventriculo derecho, res-
pectivamente), y la prueba de la
marcha de seis minutos (PM6M)
en todos los pacientes. Los paré-
metros relacionados con el dafio
vascular que se analizaron fue-
ron: selectinas E, Ly P (sE-S, sL-S,
sP-S), trombomodulina (TM), pro-
teina quimiotdctica de monoci-

tos-1 (MCP-1), ligando humano
soluble CD40 (sCD40L) y oxido
nitrico (NO), en los 18 pacientes
y 18 controles sanos.

En situacién basal, todos los
marcadores plasmaticos, excepto
sL-S y TM estaban significativa-
mente mdas elevados en los pa-
cientes que en los controles (los
niveles de sL-S eran incluso infe-
riores a los de los controles). Des-
pués de 3 meses de tratamiento, se
observé una disminucién signifi-
cativa de los niveles de NO (p <
0.001) y de sCD40L (p =0.017).
Por el contrario, los niveles de sP-S
se incrementaron significativa-
mente (p =0.021). No se observa-
ron cambios significativos para
TM, sE-S, sL-S ni MCP-1 por efecto
del tratamiento.

Todos los pacientes permane-
cieron estables en cuanto a la CF.
En 9, mejor6é la PM6M. La PAPm
se redujo ligeramente (entre 10 y
20 mm Hg) sélo en la mitad de los
pacientes. El valor de sP-S se co-
rrelaciond positivamente con el
de la PAPs (p = 0.0015), y negati-
vamente con el de la PM6M (p =
0.017) antes y después del trata-
miento. Se observo una correla-
cién negativa (con alta significa-
cion) entre el incremento de la
PAPs y el incremento del camino
recorrido en la PM6M (p < 0.001).
Se comprobd incremento del nivel
de sP-S en 89% de los pacientes
que no mejoraron los resultados
en la PM6M; por el contrario, el
55% de los respondedores mantu-
vieron unos niveles estables o re-
ducidos de sP-S (p=0.016).

Concluyen los autores que el
tratamiento con bosentan induce
un efecto beneficioso restaurando
la funcién del endotelio mediante

el descenso en los marcadores de
actividad de la célula endotelial.
El incremento en el nivel de sP-S
permitiria identificar pacientes
con mala respuesta al tratamiento.

COMENTARIOS

En este trabajo se corrrelacionan
datos hemodindmicos junto con
la estimacién del significado de
diferentes marcadores de lesién
endotelial (marcadores que se ha
comprobado que presentan unas
alteraciones semejantes en pa-
cientes con enfermedades sisté-
micas, sin necesidad de asocia-
cién con HAP). Algunos de los re-
sultados obtenidos son dificiles
de interpretar; por ejemplo, el
descenso de NO concomitante
con el tratamiento, y que los au-
tores tratan de explicar a través
del efecto diferente de bosentan
sobre los R-ET, y R-ETg. Aluden
también a un efecto paradéjica-
mente negativo de NO, en pa-
cientes con enfermedades au-
toinmunes sistémicas, en los que
los radicales libres producidos
por las células inflamatorias pue-
den reaccionar con el NO para
formar peroxinitratato, un poten-
te agente oxidante que dafa los
tejidos y da lugar a apoptosis en-
dotelial y desarrollo de enferme-
dad vascular.

Es posible que, profundizando
en este campo, puedan encon-
trarse dianas terapéuticas distin-
tas de las actuales, que permitan
un tratamiento mds eficaz, asi
como marcadores biolégicos que
posibiliten predecir qué indivi-
duos estdn mas predispuestos a
desarrollar HAP entre los afecta-
dos por enfermedades sistémicas
autoinmunes.
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VARIANTES RARAS DE
IFIH1, UN GEN IMPLICADO
EN RESPUESTA ANTIVIRAL,
PROTEGE FRENTE A
DIABETES TIPO |

S. Nejentsev, N. Walker, D. Riches, et al.
Science, 2009; 324: 387-389.

Los estudios de asociacion del geno-
ma completo (GWAS) se usan gene-
ralmente para mapear regiones ge-
noémicas que contribuyen a enferme-
dades humanas comunes, pero fre-
cuentemente estos estudios no
identifican los genes y las variantes
genéticas causales de la asociacion.
Una de las vias para superar esta li-
mitacion es la bisqueda en el geno-
ma de variantes raras en la poblacion
(frecuencia <3%) que se encuentren
principalmente en regiones codifi-
cantes como exones u otras regiones
gendmicas de funcién conocida que
puedan alterar la expresion del gen
y/o la funcién de la proteina. Si una
de esas variantes raras asociadas a
una enfermedad con un claro efecto
funcional se encuentra en un gen
candidato que albergue una variante
comun asociada ya a la enfermedad,
entonces ese gen probablemente
tenga un efecto causal en dicha en-
fermedad. Los recientes avances tec-
noldgicos en secuenciacion a gran
escala han dado la oportunidad de
re-secuenciar multiples regiones en
cientos de individuos y de este modo
descubrir estas variantes raras.

Rogelio Palomino Morales.

Javier Martin Ibafiez, Elena Sénchez Rodriguez, Blanca Rueda Medina'y

La DT1 es una enfermedad au-
toinmune comun en la cual la
interaccién de factores genéticos y
ambientales desencadenan una
destruccion de las células f pan-
credticas productoras de insulina.
Hasta la fecha se han encontrado
asociados a esta enfermedad 15
loci en el genoma humano. En el
presente trabajo, los autores se-
cuenciaron los exones y sitios de
splicing de 10 genes candidatos
de susceptibilidad a diabetes tipo
1 (DT1) en 480 pacientes y 480
controles, y, posteriormente, hi-
cieron un estudio de asociacién
con alrededor de 30.000 partici-
pantes. Encontraron cuatro varian-
tes raras que presentaban un fuerte
efecto protector en la predisposi-
cién a DT1, y que eran indepen-
dientes unas de otras (OR=0.51-
0.74;P=1.3x10-3a2.1x10-16)
en el gen IFIHT (interferon indu-
ced with helicase C domain 1).
Este gen se localiza en una regién
previamente asociada a DT1 me-
diante GWAS. Estas variantes pa-
recen estar alterando la expresién
y estructura de IFIH1, una helicasa
citoplasmatica que media en la in-
duccién de interferén en la res-
puesta frente a ARN viral. De ma-
nera que han encontrado que va-
riantes raras del gen IFIHT prote-
gen frente a T1D, mientras que las
variantes comunes de este gen se
asocian con predisposicién a la
enfermedad. Esta observacién su-

giere que las variantes que afectan
a la funcién de IFIH1 en la res-
puesta antiviral han sido seleccio-
nadas negativamente porque con-
fieren proteccién aT1D.

Estos datos firmemente establecen
el papel de IFIH1 en DT1, y demues-
tran que los estudios basados en la re-
secuenciacién pueden determinar
con exactitud los genes causantes de
la enfermedad en regiones que pre-
viamente se habian identificado me-
diante GWAS.

COMENTARIOS

Aunque en los ultimos anos los
nuevos estudios de GWAS realiza-
dos en diversas enfermedades au-
toinmunes han constituido un
gran avance en la bisqueda de los
genes de susceptibilidad a las mis-
mas, la contribucién de otras for-
mas de variacion genética aparte
de los SNPs, como las variaciones
raras o variaciones en el nimero
de copias, estan adn por explorar.
Estos estudios también han de-
mostrado que muchas de estas en-
fermedades autoinmunes compar-
ten un componente genético co-
mun, como es el caso de los genes
STAT4 o0 I1L23R que se han encon-
trado asociados a diversas enfer-
medades autoinmunes. Todo esto
indica que estas nuevas variantes
raras del gen IFIH1 asociadas a
T1D podrian estar afectando tam-
bién a otras enfermedades autoin-
munes como por ejemplo la artri-
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tis reumatoide o el lupus eritema-
toso sistémico. Sin embargo, el es-
tudio de estas variaciones atn esta
en sus comienzos, y queda por ha-
cer un gran esfuerzo de re-secuen-
ciacién de las regiones de asocia-
cion de las diversas enfermedades
autoinmunes, para poder identifi-
car las posibles variantes causales
de asociacion a la enfermedad.

AVANCES RECIENTES EN
LA GENETICA DE
ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Gregersen PK and Olsson LM. Annu. Rev.
Immunol. 2009. 27:363-91.

Este es un articulo de revisién en
el que los autores se centran en los
resultados mas recientes en cuan-
to a los factores genéticos involu-
crados en la susceptibilidad a en-
fermedades autoinmunes y como
estos datos aportan nuevas pistas
para la caracterizacién de las vias
patogénicas implicadas en enfer-
medades autoinmunes.

En primer lugar, los autores des-
tacan los avances técnicos alcan-
zados en los Gltimos afos en el
campo de la genética humana que
han dado lugar a la explosion de
un elevado volumen de datos rela-
cionados con la genética de enfer-
medades complejas, entre ellas las
enfermedades autoinmunes. Se re-
visan las diferentes estrategias diri-
gidas al estudio del componente
genético de enfermedades com-
plejas y se ofrece una explicacién
sencilla del disefo e interpreta-
cién de los resultados generados
por los estudios de asociacién del

genoma completo (GWAS) que re-
presentan el avance técnico mdés
significativo en el campo.

En particular, se resalta cémo la
capacidad de analizar por comple-
to el genoma humano para poli-
morfismos comunes ha dado lugar
a la identificacién de nuevos genes
de riesgo involucrados en los feno-
tipos de autoinmunidad. En este
sentido, se destaca c6mo esta pri-
mera ola de estudios ha dado lugar
al planteamiento de nuevos con-
ceptos y a la confirmacion de hipo-
tesis que ya se barajaban en el am-
bito de la genética de la autoinmu-
nidad. Asi se hace referencia a:

A) La base genética compleja de
las enfermedades autoinmunes en la
que multiples genes contribuyen con
un efecto modesto al riesgo total de
padecer la enfermedad.

B) La existencia de factores ge-
néticos que son comunes a nume-
rosas patologias autoinmunes,
confirmando la hipétesis de que
muchas de estas enfermedades
comparten vias patogénicas a pe-
sar de su heterogeneidad clinica.
Por otro lado, se han determinado
factores genéticos y vias especifi-
cos de cada enfermedad.

C) La presencia de heterogenei-
dad genética entre sub-fenotipos de
una misma enfermedad y entre indi-
viduos con diferente origen étnico.

D) El hecho de que en la mayoria
de los casos, las variantes genéticas
que explican la asociacién con la en-
fermedad todavia no se han caracte-
rizado definitivamente.

E) Que el grado en que las varian-
tes genéticas raras contribuyen en la
susceptibilidad a estas enfermedades
estd atin por determinar,

Al mismo tiempo en este articulo
se incluye una amplia revision de los

genes que hasta ahora mejor se han
caracterizado como factores de ries-
go para diversas enfermedades au-
toinmunes como el gen PTPN22, ge-
nes implicados en la sefalizacién de
los linfocitos B (BANK1 y BLK) o ge-
nes de factores de transcripcion regu-
ladores de la respuesta inmune (IRF5
y STAT4) entre otros.

COMENTARIOS

No cabe duda de que se esta produ-
ciendo un avance significativo en el
conocimiento de las bases genéti-
cas de las enfermedades autoinmu-
nes. Debido a que en la mayoria de
los casos la asociacién con el riesgo
de enfermedad es bastante modes-
ta, con ORentre 1.1y 1.5, es com-
prensible que se plantee la cuestion
de cudl serd la aplicaciéon desde el
punto de vista clinico de estos ha-
[lazgos. No estamos ante el caso de
enfermedades mendelianas en las
que el defecto genético subyacente
es esencial para el correcto diag-
noéstico y tratamiento de la patolo-
gia. En el caso de las patologias que
nos ocupan, el total de datos de los
que se dispone en la actualidad su-
pone solo el principio de un catélo-
go completo de marcadores genéti-
cos de riesgo a autoinmunidad que
por el momento estan siendo de uti-
lidad para el mejor conocimiento
de los mecanismos y patogénesis
de estas enfermedades, asi como
para generar nuevas hipétesis y ob-
jetivos experimentales por explorar.
A medida que el conocimiento de
los factores genéticos asociados
con enfermedades autoinmunes
vaya creciendo, se podrd ir avan-
zando hacia el disefio de nuevas es-
trategias que ayuden al diagnéstico
precoz y al mejor tratamiento de es-
tas patologias.
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DESCUBRIMIENTO DE
BIOMARCADORES DE

NEFRITIS LUPICA MEDIANTE
UN ESTUDIO LONGITUDINAL
PROTEOMICO DE LA ORINA

Xialan Zhang, Ming Jin, Haiefeng Wu, et al.

Kidney int. 2008; 74:799-807.

El punto de partida de los autores es
que el andlisis proteémico de mues-
tras de orina, y en particular de las
proteinas de pequefo peso molecu-
lar, podria ayudar a descubrir nuevos
biomarcadores que permitan prede-
cir la aparicién de un brote nefritico,
su gravedad y el tiempo de recupera-
cién, con el fin de adoptar un abor-
daje terapéutico mas efectivo y con

menos efectos toxicos.

Para ello utilizaron muestras de
orina obtenidas antes, durante y des-
pués de un brote nefritico proceden-
tes de 19 pacientes con nefritis lpica
(Clases llI, IV yV de la clasificacién
de la OMS). Las muestras eran frac-
cionadas para eliminar las proteinas
de un tamafo mayor de 30 kDa. A
continuacion, las proteinas restantes
se analizaban mediante espectrome-

tria de masas (SELDI-TOF).

De este andlisis se detectaron 27
proteinas que se expresaban de for-
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ma diferente los distintos intervalos
de los brotes nefriticos. Entre las pro-
tefnas identificadas habia dos isofor-
mas de hepcidina, de 20y 25 amino-
acidos, un fragmento de la alpha -1-
antitripsina y un fragmento de albu-

mina. La hepcidina 20 aumentaba su
expresion 4 meses antes del brote y
volvia a niveles basales en el mo-
mento del brote, mientras que la hep-
cidina 25 disminuia en el momento
del brote y volvia a niveles normales
4 meses después del brote.

Los autores concluyen que estas
proteinas podrian servir de biomar-
cadores del brote renal, aunque, se-
ria necesario confirmar estos resulta-
dos en otras cohortes independientes
de pacientes con LES.

COMENTARIOS

Aunque la técnica de SELDI-TOF se
ha utilizado anteriormente para estu-
dios proteémicos de la orina de pa-
cientes con LES, este es el primer tra-
bajo en el que los biomarcadores se
han identificado de forma fehaciente
de forma fehaciente. Ademads, se han
estudiado los cambios dindmicos que
se producen antes, durante y después
de un brote nefritico. De las tres prote-
inas identificadas la hepcidina es la
mads interesante pontecialmente. Es
una hormona peptidica producida
por el higado, que tiene un papel cen-
tral en el metabolismo del hierro del
metabolismo del hierro en humanos y
otros mamiferos. La deficiencia en
hepcidina se ha asociado a la hemo-
cromatosis y su aumento a la anemia
de la inflamacion. De hecho, la inter-
leucina-6 (IL-6) induce su expresion.
La hepcidina 20 podria servir de mar-
cador de la inminencia de un brote
nefriticoy la hepcidina 25 podria ser

Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez Neyra. CSIC. Granada.

un marcador muy Gtil de la respuesta
terapéutica. En resumen, estos dos
péptidos podrian ser mejores indica-
dores de la nefritis [Gpica que la detec-
ciénenlaorinadeIL-6 0 TNF-alfa.

UN ESTUDIO PROTEOMICO
DE LAS CELULAS
MONUCLEARES DE SANGRE
PERIFERICA (PBMCS) EN
EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)

Y.Dai, C.Hul, Y. Huang, et al. Lupus (2008)
17,799-804.

El objetivo de este trabajo fue ana-
lizar los cambios en el perfil de ex-
presiéon de proteinas en los PBMCs
(células mononucleares en sangre
periférica) en pacientes con LES.
Para ello se aislaron PBMCs de pa-
cientes con LES y de controles sa-
nos, se lisaron las células y se se-
pararon las proteinas en geles de
dos dimensiones. Las proteinas
fueron identificadas por espectro-
metria de masas MALDI-TOF. Se
detectaron 11 proteinas cuya ex-
presién estaba aumentada en los
pacientes con LES respecto de los
controles sanos y 9 proteinas cuya
expresion estaba disminuida. De
ellas se lograron identificar cinco
proteinas distintas. Cuatro de ellas
estabanaumentadas: la cadena ) de
las inmunoglobulinas, la apolipo-
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proteina A-1V, la subunidad L1H
de la calprotectina (ST00A9) y la
proteina con dedos de zinc subfa-
milia 1A, y una disminuida: la glu-
tation S-transferasa (GST). Los au-
tores concluyen que este abordaje
proteémico es muy Util para la
bisqueda de biomarcadores espe-
cificos de LES.

COMENTARIOS

De las proteinas identificadas las mas
interesantes son la STO0A9 y la GST.
La primera de ellas por su papel en
procesos inflamatorios y autoinmu-
nes, y la segunda por su funcién des-
intoxicadora de las especies reacti-
vas de oxigeno (ROS). En este sentido
se han detectado polimorfismos o

MONOGRAFICO

deficiencias en la expresién de algu-
no de los genes de la familia GST
asociados a LES (por ejemplo
GSTM1). En cualquier caso, ninguno
de estos cambios podria considerar-
se especifico de LES, ya que cambios
similares se han observado en otras
enfermedades autoinmunes y en al-
gunos tipos de cancer.

UVEITIS E INFLAMACION

OCULAR

CONCEPTO Y CLASIFICACION
DE LAS UVEITIS

CONCEPTO

Las uveitis segtin una definicion es-

tricta, es una inflamacién del tracto
uveal. Sin embargo, el término se
emplea actualmente para describir
muchas formas de inflamacién in-
traocular que pueden afectar no solo
a la Gvea sino también a estructuras
adyacentes.

La importancia de la uveitis se
debe a la incidencia (52 casos
por 100.000 personas al afo)
siendo el 10% del total de los ca-

Paloma Rivera de Zea, Encaracion Jiménez Rodriguez, M? Angeles Lopez-Egea
Bueno, José Garcia Campos

sos de ceguera en paises desarro-
[lados. Afecta, fundamentalmen-
te, a adultos jévenes (20-50
anos). A diferencias de otras pato-
logias el curso de la enfermedad
puede alterarse favorablemente
con un tratamiento adecuado de
forma precoz.

CLASIFICACION

La uveitis se puede clasificar desde
un punto de vista anatémico, clinico
y etioldgico.

Servicio de Oftalmologfa. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria. Malaga

A. CLASIFICACION ANATOMICA:
1) Uveitis anterior. Se puede sub-
dividir en: iritis (afecta al iris) e iri-
dociclitis (afecta al iris y parte an-
terior del cuerpo ciliar (58%)

2) Uveitis intermedia. Afecta a
la parte posterior del cuerpo ci-
liar (pars plana), periferia extre-
ma de la retina y coroides subya-
cente (7%).

3) Uveitis posterior. Afecta a coroi-
des y retina situadas por detras de la
base del vitreo (15%).
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4) Panuveitis. Afectacion de todo el
tracto uveal (20%).

B. CLASIFICACION CLINICA:

1) Uveitis aguda. Inicio sintoma-
tico brusco y persiste durante me-
nos de 3 meses. Si reaparece des-
pués del ataque inicial se denomi-
na aguda recurrente.

2) Uveitis crénica. Tiene un inicio
insidioso y puede ser asintomatico,
persiste durante mas de 3 meses.

3) Uveitis recurrente. Cuando rea-
parece tras un periodo de inactividad,
sin tratamiento, superior a 3 meses.

C. CLASIFICACION ETIOLOGICA:
1) Uveitis infecciosas:

e Virus (VHS, VHZ, CMV....)

@ Bacterias (TBC, Treponema...)

e Hongos (Candida)

2) Uveitis inmunes:

@ Especificas oculares (pars planitis,
vasculitis...)

® Asociadas a enfermedades sisté-
micas (ACJ, LES, PAN, enfermedad

de Behcet, S.Vogt-Koyanagi-Harada,
sarcoidosis)

SINTOMAS Y SIGNOS DE LAS
UVEITIS

SINTOMAS:

Uveitis anteriores: dolor, ojo rojo, vision
borrosa, fotofobia y lagrimeo. (Fig.1)
Uveitis intermedias y posteriores:
miodesopsias y disminucion de agu-
deza visual.

SIGNOS:

1) Uveitis anteriores

-Signos fundamentales:

e Tyndall y flare en cdmara anterior
(por ruptura de la barrera hemato-
acuosa, con paso de células inflama-
torias y proteinas a la cdmara ante-
rior, respectivamente)

-Signos caracteristicos: Precipitados
querdticos (depésitos celulares so-
bre el endotelio corneal) (Fig 1)

e No granulomatosas: precipitados
queraticos finos

FACTORES DE LA ANAMNESIS EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS UVEITIS (Tabla 1)

Cronologfa del trastorno
Aguda

Recidivante

Cronica

Intensidad de la uveitis
Grave

Inactiva

Distribucion de la uveitis
Unilateral

Bilateral

Alternante

Focal

Multifocal

Difusa

Sexo del paciente

Edad del paciente

Raza del paciente

Estado del sistema inmunitario
Farmacos sistémicos
Antecedentes de traumatismo
Antecedentes de viajes
Antecedentes sociales
Hébitos alimentarios
Animales domésticos

Hébitos sexuales

Profesion

Consumo de estupefacientes

precipitados
queraticos gruesos en grasa de car-

e Granulomatosas:

nero, nédulos iridianos (Koeppe y
Bussacca)

-Otros signos:

@ Sinequias posteriores (adherencias
entre la periferia del iris y la capsula
anterior del cristalino)

® Miosis

® Presion intraocular baja (alta en
uveitis herpéticas y en el sindrome
de Possner-Schlossman)

@ Inyeccion ciliar

e Hipopion (depésitos de células en
zona inferior de la cdmara anterior
formando un nivel)

2) Uveitis intermedias y posteriores
- Signos fundamentales:

e Vitritis: Infiltracion celular del hu-
mor vitreo y opacificaciones vitreas
(Fig. 3)

e Infiltrados en retina o coroides.
(Fig. 4)

@ Bancos de nieve (exudado que cu-
bre la pars planay retina periférica.)
@ Bolas de nieve (agregados celula-
res en vitreo periférico, sobre todo
en zona inferior)

- Signos caracteristicos:

@ Desprendimiento exudativo de re-
tina

e Vasculitis

e Edema macular quistico (engrosa-
miento retiniano con formacién de
quistes intrarretinianos). Causa mas
frecuente de reduccion grave de la
vision. (Fig. 2)

- Otros signos:

® Edema de papila

e Hemorragias y exudados en retina
e Signos inflamatorios en cdmara
anterior por contigliidad.

{QUE ES LO QUE ESTA
CAUSANDO LA UVEITIS?

Llegar al diagnéstico etiolégico es lo
mas importante y dificil de las uveitis,
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DIAGRAMA DE FLUJO EN PACIENTES CON UVEITIS POSTERIOR

TIPO DE INFLAMACION

FACTORES ASOCIADOS

ENFERMEDAD DE SOSPECHA

CORIORRETINITIS
CONVITRITIS

Focal

Multifocal

Difusa

Cicatriz adyacente, consumo carne cruda
Ninos, antecedentes geofagia

Infeccién por VIH

Toxoplasmosis (Fig. 4)
Toxocara

Retinitis por CMV

Disnea

Necrosis retiniana periférica

Sida

Consumo drogas parenterales,
inmunodepresion, nutricion parenteral

Pardsito intraocular visible
Edad > 50 afos

Ninguno

Sarcoidosis, TBC
Necrosis retiniana aguda (NRA)
Necrosis retiniana externa progresiva
(NREP) solo en inmunodeprimidos

Sifilis, toxoplasmosis

Candida, Aspergilus

Oncocercosis, cisticercosis
Linfoma intraocular

Coroidopatia en perdigonada
Coroiditis multifocal con panuveitis

Sintomas dermatolégicos/SNC/DR serosos
Postquirdrgica/postraumdtica bilateral
Postquirdrgica/postraumatica unilateral

Nifios, antecedentes de geofagia

Vogt-Koyanagi-Harada
Oftalmia simpdtica
Endoftalmitis infecciosa

Toxocara

CORIORRETINITIS SIN
VITRITIS

Focal

Multifocal

Ninguno, antecedentes de carcinoma

Neoplasia

Ohio/valle Misisipi

Lesiones limitadas a polo posterior

Histoplasmosis

SD de puntos blancos *
(EPPMPA, SMPBE, CPI)

Cicatrices en patron geogréfico

Procedencia Africa, Centro o Sudamérica

Coroidopatia serpiginosa

Oncocercosis

VASCULITIS

Aftas, hipopion
Exantema malar, mujer, artralgia

Behcet
Lupus
Sarcoidosis, Esclerosis mdltiple, otras
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conectivopatias

EPPMPA: Epiteliopatia pigmentaria placoide multifocal posterior aguda SMBP: Sindrome de miiltiples blancos
evanescentes; CPI: coroidopatia punteada interna
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Inicio agudo/stbito

Artritis, lumbalgias

Endoftalmitis infecciosa
Idiopética

Reaccién intensa
con o sin membrana
ciclitica y/o hipopion

Ninguno

Intensidad moderada
(enrojecimiento, dolor)

Posterior

Ninguno
Cronica
(enrojecimiento y

dolor minimo)

Ninguno

Postquirdrgicas/Postraumética

Disnea, africano
Postraumatica

Aumento presién intraocular
Mala respuesta a corticoides

Nifos, artritis

Heterocromia, unilateral
Precipitados queraticos difusos
Postquirdrgica

DIAGRAMA DE FLUJO EN PACIENTES CON UVEITIS ANTERIOR
TIPO DE FACTORES ASOCIADOS ENFERMEDAD DE SOSPECHA
INFLAMACION

Sarcoidosis

Sifilis
a extraccion cataratas

Espondiloartropatias seronegativas

Iritis postraumatica
Crisis glaucomatociclitica, Herpes

Endoftalmitis leve

Relacionada a lente intraocularar(LIO)*

Idiopética

ARJ

Idiopética

Iridociclitis heterocrémica de Fuchs
Endoftalmitis leve (Ej: por P. acnes)
Relacionada con LIO

DIAGRAMA DE FLUJO EN PACIENTES CON UVEITIS INTERMEDIA

TIPO DE INFLAMACION|  FACTORES ASOCIADOS ENFERMEDAD DE SOSPECHA

Disnea, africano, eritema nodoso
Exposicion a garrapatas

Eritema crénico migratorio
Sintomas neurolé6gicos

Edad > 50 afios

Leve amoderada

Ninguno

Sarcoidosis

Enfermedad de Lyme

Esclerosis multiple
Linfoma
Pars planitis

* LIO: Lente intraocular

ya que multiples causas se expresan
con los mismos sintomas y signos.

No hay una patologia ocular
donde la realizacién de una bue-
na anamnesis sea tan esencial (Ta-
bla 1). Nos ayudara en este proce-
50, no solo saber la localizacién
de la uveitis (anterior, intermedia,
posterior o panuveitis), sino tam-
bién como ha sido el inicio, dura-
cién y evolucion de ésta (aguda,
recurrente o crénica).

Ademas la uveitis puede consti-
tuir un proceso que solo afecte al
0jo, o tener relacién con otros pro-
cesos inflamatorios a nivel sistémico

por lo que la anamnesis y explora-
cion debe extenderse a otros 6rga-
nos y aparatos.

Muchos de los pacientes con uve-
itis se veran sometidos a consulta de
seguimiento y a repeticion de explo-
raciones fisicas, ya que en un princi-
pio la etiologfa de su uveitis puede
estar poco definida.

Tras una anamnesis completa y
una adecuada exploracion fisica, re-
alizaremos un sistema de orienta-
cién diagnéstica, que tiene en cuen-
ta primero la localizacion de la uvei-
tis y otros descriptores (unilateral, bi-
lateral, aguda, crénica, recurrente...),

y asi compararemos el tipo de uveitis
del paciente con una relacién de po-
sibles etiologias uveiticas con carac-
teristicas semejantes.
PRUEBAS DE LABORATORIO
Para llegar a un diagnéstico a veces se
requiere pedir pruebas de laboratorio
y clinicas. Estas pruebas deben pedirse
una vez hemos elaborado un listado
de posibles enfermedades que pueden
estar causando esa uveitis y orientare-
mos el estudio hacia dicha causa, asi
aumentaremos nuestra rentabilidad
diagndstica y disminuiremos costos:
Patologia articular: Interconsulta a
Reumatologia
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Tabla1 : Aproximacion al diagnéstico etiolégico del paciente con uveitis

eEspondilitis anquilosante: Rx sacroi-
liacas, HLA-B27

eReiter: Rx articulaciones afecta-
das, cultivos obtenidos de conjunti-
vay uretra

ePsoriasis: Rx de articulaciones
afectadas , HLA-B27 (Interconsulta a
dermatologia)

eEnfermedad de Behget: HLA-B51
elupus y otras conectivopatias:
ANA, ANCA, Ac anticardiolipina y
antiltpico

e Artritis idiopdtica juvenil e iridoci-
clitis cronica en ninos: ANA, Factor
reumatoide, Rx de articulaciones
afectadas, HLA-DR5

eSarcoidosis: Rx de térax, ECA, TAC
pulmonar o Gammagrafia con galio.

eEnfermedad inflamatoria intestinal,
Whipple: interconsulta a Digestivo
eEnfermedad inflamatoria intesti

e Enfermedad neurolégica: inter-
consulta a Neurologia

eEsclerosis multiple: RMN cerebral
e\/ogt-Koyanagi-Harada: Puncién
lumbar

ePatologia infecciosa: interconsulta
a Medicina Interna (unidad de enfer-
medades infecciosas):

-Serologias: lGes (FTA_ABS), VIH
(Western-Blot); Gnicas que tienen
valor absoluto y son diagndsticas
-Otras serologias: herpes, CMV,
Epstein Barr, toxoplasma; es mas
significativa su negatividad para
descartarlas.

-Serologias menos comunes son:
leptospira,
Chlamydia (artritis reactivas)

-TBC: Mantoux (su positividad indica

brucella, rickettsia,

solo contacto) y radiografia de térax

A veces vamos a necesitar un cul-
tivo de vitreo o humor acuoso para
diagnosticarlas. Las pruebas de am-
plificacién en estas muestras (PCR)
nos ayudaran, en ocasiones, a iden-
tificar el agente causal

En algunos casos, la uveitis se ma-
nifiesta con patrones tipicos recono-
cibles en la exploracion oftalmolégica
(Sindrome de puntos blancos, uveitis
heterocromica de Fuch) y no van a
necesitar de pruebas complementa-
rias para su reconocimiento. A veces

pepIUNWUIoINY 8p souapen?)
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Figura 1. Uveitis anterior:
Sinequias posteriores y precipitados
queraticos endoteliales.

Fig 2. Edema macular quistico
(OCT)

Fig 3. Vitritis (Retinografia).

Fig 4. Foco de coriorretinitis por
Toxoplasma.

Fig 5 Necrosis retiniana aguda

necesitaremos de técnicas puramente
oftalmoldgicas para una adecuada
evaluacion del paciente, como la an-
giografia con fluoresceina (AFG) que
nos va a permitir detectar un posible
edema macular quistico, neovascula-
rizacién, vasculitis, asi como algunos
patrones angiograficos tipicos de reti-
nocoroidopatias y sindromes de pun-
tos blancos. También nos ayuda al
diagnéstico y evaluacién de estos pa-
cientes la angiografia con verde indo-
cianinay la tomografia 6ptica de co-
herencia (OCT), herramienta esta dlti-
ma que se ha hecho indispensable
para el seguimiento de los edemas
maculares relacionados con la uveitis.
Cuando los antecedentes y la ex-
ploracién fisica no indiquen con cla-
ridad la causa de la uveitis se reco-
mienda efectuar las siguientes prue-
bas (tabla 1):
e Hemograma: para descartar pro-
ceso linfoproliferativo o séptico
@ VSG o PCR: marcadores de activi-
dad inflamatoria
oRx de térax: para descartar infeccion
y patrones pulmonares caracteristicos
de sarcoidosis o tuberculosis
eSedimento de orina: para descar-
tar hematuria presente en muchas
vasculitis
oFTA-ABS: serologia de Ides (gran si-
muladora a nivel ocular, pudiendo dar
cualquier tipo de uveitis)

EN RESUMEN:

En general, en uveitis anteriores la
mayoria son idiopaticas y solo es ne-
cesario un estudio sisttmico cuando
son bilaterales, o unilaterales de re-
peticion.

En uveitis posteriores y/o vitritis
debemos descartar causa infecciosa,
salvo cuadros oftalmolégicos puros
con patrones especificos (Sindrome
de puntos blancos).

Al final del proceso, ayudados
por la anamnesis, exploracién, y
pruebas complementarias hemos
tenido que clasificar la uveitis en una
de las siguientes categorias: idiopati-
ca, autoinmune, infecciosa, sindro-
mes primariamente oculares o sin-
dromes de enmascaramiento.
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UVEITISCOMO I\/IANIFI-;STACION DE
ENFERMEDADES SISTEMICAS.
PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

M? Jesus Castillo Palma, Francisco J. Garcia Hernandez,

Celia Ocafia Medina, Julio Sénchez Roman.

Unidad de Colagenosis (Unidad de Uvettis). Servicio de Medicina Interna
Hospital Universitario “Virgen del Rocio” (Sevilla)

Tabla 1: Sindormes oftalmologicos especificos

1.-INTRODUCCION

La uveitis (UV) es una inflama-

cién, infecciosa o autoinmune, de
la Gvea, tdnica vascular muy pig-
mentada limitada externamente
por la ldmina corneoescleral y que
comprende el iris, cuerpo ciliar,
coroides y, por extension, estruc-
turas adyacentes (retina, nervios y
vasos). Aunque no es una entidad
frecuente (1/100.000 habitantes),
es causa de ceguera en el 10% de
los casos, en su mayoria evitable
con tratamiento precoz y adecua-
do. En un 5-10% afecta a ninos.
Pretendemos dar a conocer nues-
tra sistematica de trabajo, en este
campo, en colaboracién con los
Oftalmélogos de nuestro Hospital.

2.- CLASIFICACION

La nomenclatura de las UV es de
gran interés. Junto a los datos de
la exploracién oftalmolégica,
permite establecer diagnésticos
sindrémicos con orientacion te-
rapéutica2-3.

2.1.- Clasificacion anatomica:

a) UV anterior (UA): es el grupo
mas frecuente (60%). Afecta al iris
y/o cuerpo ciliar (iritis, ciclitis, iri-
dociclitis).

b) UV intermedia (Ul): afeccion infla-
matoria: a) de la porcién posterior del

® SPB evanescentes
® S. de aumento agudo de mancha ciega

Sindromes de puntos
blancos

e Epiteliopatia placoide multifocal aguda
® Retinopatia externa aguda oculta

o Coroidopatia puntiforme interna
e Epitelitis aguda epitelio pigmentario

Enfermedad de “birdshot”
Coroiditis serpiginosa
Sindrome Posner-Schlossman
Uveitis heterocromica de Fuchs

Tabla 2.- Estudios complementarios

Peticiones en todos los tipos de uveitis Peticiones especificas

Analitica general:

Hemograma, VSG, glucosa, urea,
Na, K, Ca, creatinina, bioquimica
hepdtica, proteinograma, ECA,
orina elemental.

Microbiologia:

Mantoux.

Serologia: virus herpes, ltes.
Inmunologia:

Tipaje HLA.

Radiologia:

Térax PAy lateral

Uveitis cronica anterior:
Factor reumatoide
ANA

Uveitis posterior:
Serologia a toxoplasma.
SerologiaVIH.
Serologia toxocara

Peticiones opcionales: Dependeran de cada caso concreto. En general, estas se
ajustaran a los protocolos de estudio de la entidad supuestamente relacionada.

cuerpo ciliar (pars plana) dando lugar
a una pars planitis y/o b) de la periferia
extrema retiniana (en el espacio entre
hialoides anterior y posterior de la
base del vitreo), originando una vitritis
(4-15 % del total de UV).

¢) UV posterior (UP): se localiza
por detrds de la membrana hialoi-
dea posterior (15% de las UV);
pueden afectarse la coroides, reti-
na, vasos y/o porcion posterior del
cuerpo vitreo (coroiditis, coriorre-
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tinitis, retinocoroiditis y vasculitis
retiniana).

d) Se habla de panuveitis (PU)
cuando se afectan las 3 partes de
la Gvea (20% del total).

2.2- Clasificacion segiin el curso
clinico:

a) por la forma de presentacién:
agudas o de comienzo insidioso,
b) por la duracion: limitadas (< 3
meses) y persistentes (=3 meses).
¢) por la evolucién: agudas (inicio
brusco y corta duracién), recidi-
vantes (episodios repetidos sepa-
rados por periodos de inactividad,
sin tratamiento, superior a 3 me-
ses) o persistentes (actividad esta-
ble o recidiva en < 3 meses tras in-
terrumpir tratamiento).

2.3.- Clasificacion etiologica:
(una vez descartadas infecciones):
primarias, asociadas a enfermeda-
des sistémicas y sindromes ocula-
res especificos.

3.- UNIDADES
MULTIDISCIPLINARIAS DE UV
Tras estudio correcto, las UV idio-
pdticas se reducen a un 35-45%,
los sindromes oculares especificos
aun 25 % vy las asociadas o posi-
blemente asociadas a enfermeda-
des sistémicas alcanzan el
resto2:3. No obstante, los porcen-
tajes relativos difieren de una serie
a otray estan influidas por sesgos
de seleccién (pacientes ambulato-
rios u hospitalizados; diferentes
especialidades: oftalmélogos, reu-
pedia-
tras...), por la sistemadtica de estu-
dio y por los diferentes criterios

matélogos, internistas,

empleados.

Esta alta frecuencia de asocia-
cién entre patologia sistémica y
UV hace imprescindible la cola-
boracién entre oftalmélogos vy

Uveitis aguda anterior
Espondilitis anquilosante
Behcet:

Retinopatia "birdshot"

Penfigoide ocular
Histoplasmosis
Sindrome de Reiter
Artritis reumatoide

Oftalmia simpatica
VKH

TINU
Posner-Schlossman

Pars-planitis

Esclerosis multiple, uveitis y neuritis 6ptica

Epiteliopatia placoide multifocal progresiva

Tabla 3.- HLA y uveitis

HLA-B27, HLA-B8
HLA-B27, HLA-B7
HLA-B51

HLA-A29

HLA-DR2

HLA-B12, DQw7
HLA-B7, DR2
HLA-B27

HLA-DR4

HLA-A11, DR4, Dw53
HLA-DR4, Dw53, DQw3
HLA-DR6

HLA-B54

HLA-B27

HLA-DR15

otros especialistas (internistas,
reumatologos, pediatras...) y es la
raz6n por la que en los Gltimos
anos han surgido Unidades espe-
cificas de UV. El papel del inter-
nista (en nuestro caso) consiste
en la colaboracién con el oftal-
moélogo en el diagndstico de la
patologia extraocular (asociada o
independiente), en la eleccién
compartida del tratamiento (mo-
dalidad, estudio de posibles con-
traindicaciones, adaptacién com-
partida a la respuesta, y vigilan-
cia de efectos secundarios o de
interacciones medicamentosas) y
tiene una especial transcenden-
cia en todas las UP, Ul, PU. En
cuanto a UA, nuestra colabora-
cion suele requerirse para aque-
[las con curso recidivante o cro-
nico, resistentes a tratamiento o
con patologia extraocular asocia-
da. En las UV que corresponden a
sindromes oftalmolégicos especi-
ficos (tabla 1), el diagnéstico es
exclusivamente oftalmolégico; la
colaboracién del internista solo

es necesaria en la eleccién y se-
guimiento del tratamiento cuan-
do el oftalmélogo lo cree perti-
nente. Para que la colaboracion
entre ambos sea eficaz tiene que
haber una informacién reciproca
muy fluida. Los datos aportados
por el oftalmélogo son cruciales
para la correcta orientacion diag-
ndstica: localizaciéon (anterior-
posterior-intermedia); lateralidad
(unilateral-bilateral); curso evo-
lutivo (agudo, crénico); determi-
nadas caracteristicas dominantes
(en anteriores si son o no granulo-
matosas o hipertensivas o si exis-
ten precipitados querdticos; en
posteriores, si predomina la vas-
culitis, retinitis o coroiditis); la
impresion diagndstica del oftal-
moélogo; la gravedad; y la necesi-
dad de tratamiento (diferida o in-
mediata). No entraremos aquf,
pensamos que no viene al caso,
en describir con detalle los as-
pectos propios, cualitativos vy
cuantitativos de la exploracién
oftalmolégica especializada.
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Uveitis anterior AGUDA (< 6 semanas).

Grupo

Posible etiologia

Estudios complementarios:

Primaria

Principales
B27+
B27-

Rutina: hemograma, VSG, glucosa,
Na, K,Ca, urea, creatinina, bqu. hepa
tica, proteinograma, orina, HLA, Man
toux, serologia (herpes-CMV-Ides). Rx
toérax.

Secundaria

Frecuentes
1.Espondilitis anquilosante
2 .Reiter

3.Facoantigénica/Trauma
4.Behcet

Infrecuentes

5.Herpes (simple/zoster)
6.Sarcoidosis

7 .Psoriasis
8.Vogt-Koyanagi-Harada
9.Crohn/Colitis ulcerosa
10.Lupus eritematoso
11.Poliarteritis nodosa

Excepcionales.
12.TBC/Sifilis/Lepra/Lyme
13.TINU

14.Esclerosis maltiple
15.Kawasaki
16.Procesionaria

17 .Mascarada

Especificos: (sugeridos por H*C% exploracion).
Rx columna dorso lumbar/
sacroilfacas

Valorar antecedentes
Protocolizado

Serologia, PCR
ECA, balance P/Ca, gammagr. galio, Func.resp.

Estudio ORL, puncién lumbar.

Estudio radiolégico/biopsia intestinal/ANCA/ASCA
ANA. Estudio protocolizado.

ANA.ANCA. Estudio protocolizado.

Investigacién microbioldgica/clinica especifica
Funcion renal, biopsia renal

Estudio neurol6gico/RNM/LCR/Pot.evocados
Protocolizado

Antecedentes de contacto con pinos

Atencidn a: antecedentes familiar 1,4, 7, 12,piel/mucosast, 2, 4-8,10-12.15, locomotor 1, 2, 4,6, 7,10-12,
digestivo 9,L103, pulmén6,12, SNC4,6,8,1012,14, hepatoesplenomegalia /adenopatias 6,10,12,15, venéreas 2, 5,12,
rinén 10,11,13. Protocolizado = estudio protocolizado de entidad que se sospeche.

Uveitis anterior CRONICA (> 3 meses)

Posible etiologia

Estudios complementarios:

Primaria

Principales
Con uveitis intermedia.
Sin uveitis intermedia

Rutina: hemograma, glucosa, Na, K, Ca, urea, VSG,
FR, HLA, creatinina, bioquimica hepatica, proteino
grama, orina, Mantoux, serologia (IGes herpes -
CMV-). Rx térax.

Secundaria

Frecuentes

1.Espondilitis anquilosante
2.Reiter

3.Artritis reumat. juvenil
4.Behcet.

Infrecuentes

5.Sifilis/TBC.
6.Facoantigénica.

7 Sarcoidosis.
8.Desprend.retina crénico.
9.Toxocara.
10.Vogt-Koyanagi-Harada.
Excepcionales

11. Mascarada

Especificos: (sugeridos por H*C?/exploracion).
Radiogr. columna dorso lumbar/sacroiliacas.
ANA. Radiogr. de manos, etc.

Protocolizado.

Investigacion especifica.
Valorar antecedentes
ECA, balance P/Ca, gammagr.Galio/fuc.respiratoria.

Serologia.
Puncién lumbar/estudio ORL.

Especial atencion a: antecedentes familiares 1, 4, 5, piel/mucosas 1, 2, 4, 5, 7, 10, locomotor 1-4,7, LIO 6,
venéreas 2, 5 hepatoesplenomegalia/adenopatias 5, 7, eosinofilia 9
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La herramienta fundamental
del internista es una historia clini-
ca orientada a la patologia extrao-
cular més frecuentemente asocia-
da a UV. Nuestro protocolo de es-
tudio se ha ido reduciendo en los
Gltimos anos de forma que, siste-
maticamente, solo se solicitan
pruebas basicas (tabla 2) en todas
las UV y se complementan si la
historia clinica sugiere una pato-
logia especifica. Aunque la valora-
cion de marcadores HLA no es im-
prescindible para el diagnéstico,
estd justificada, al menos en hos-
pitales terciarios, dada la alta fre-
cuencia de asociacion de determi-
nados alelos con entidades que
cursan con UV4 (tabla 3): la més
alta es la de la retinopatia “birds-
hot” con HLA-B29, seguida de la
de UA con HLA-B27, en el contex-
to o no de espondilartropatias.
Menos intensa es la asociacién
entre HLA-B51 y enfermedad de
Behcet (EB) proceso en el que,
ademas, se han descrito otras aso-
ciaciones genéticas>/6. La solici-
tud, en todos los casos, de serolo-
gia luética y de reaccién tubercu-
[inica se justifica porque, aunque
tuberculosis y sifilis son causas
muy infrecuentes de UV, la positi-
vidad de estas pruebas puede aler-
tar hacia el diagndstico. En la opi-
nion de los autores, la determina-
cién de ECA en todas las UV es
muy conveniente porque, aunque
también la sarcoidosis es infre-
cuente, la elevacién de ECA puede
ser una manifestacién inicial de la
enfermedad que, por otra parte, se
expresa en cualquier forma de UV.
Las técnicas seroldgicas (ELISA,
PCR, en sangre, humor acuoso,
material de vitrectomia) siempre
deben ir orientadas por una sospe-

Tabla5.- Uveitis intermedia (pars planitis)

Posible etiologia Estudios complementarios:

Principales
Con vasculitis
retiniana.

Sin vasculitis
retiniana

Primaria

Secundaria

Frecuentes
Trauma.

Infrecuentes
2.Desprend. de
retina.
3.Esclerosis
maltiple.

4 .Behcet.

5. Mascarada.

Excepcionales
6.Wipple.
7 .Amiloidosis.

8.Sarcoidosis.

1.Facoantigénica/

9.TBC/Sifilis/Lyme

Rutina: hemograma, VSG, gluco-
sa, Na, K, Ca, urea, creatinina,
bioqu. hepdtica, proteinogr., ori-
na,, HLA, Mantoux, serologia
(herpes-CMV-Ides). Rx térax.

Especificos: (sugeridos por
H?C?/exploracion).

Estudio neurologico/RNM/LCR/
Pot. evocados
Protocolizado.

Rx/biopsia intestinal/biopsia hepatica.
Biopsia
(rectal/grasa/renal/mucosa,etc).
ECA, balance P/Ca/gam
magr.Galio/Func.resp.
Investigacion microbioldgi
ca/clinica especifica

Especial atencion a: antecedentes familiares 4, 9.. piel/mucosas 4-9, loco
motor 4-9, LIO1. venéreas9 ,hepatoesplenomegalia/adenopatias 5-9,
digestivo 6,7, SNC3-9.

charazonable basada en datos cli-
nicos, oftalmolégicos o epidemio-
[6gicos”-9. A continuacién expo-
nemos las lineas fundamentales
que, como internistas especializa-
dos en enfermedades sistémicas,
empleamos en nuestro trabajo de
valoracion de los pacientes con
UV que nos remiten los especialis-
tas de Oftalmologia, sistemética
que hemos ido modificando y per-
feccionando progresivamente.

4 - UVEITIS ANTERIOR.

4.1.- UA aguda: tiene un comienzo
brusco (dolor, enrojecimiento, foto-
fobia y disminucién variable de la
vision). Los signos observados son
hiperemia iridiana y ciliar perique-

rdtica, miosis y exudacion en la ca-
mara anterior!0. Su incidencia es de
8.2/100.000 y solo llegaran al hos-
pital las formas resistentes a trata-
miento topico o complicadas (90%
en asistencia primaria y 60% en
centros especializados)!. La forma
mas frecuente es la idiopatica, HLA-
B27+ en la mitad de los casos
(>70% en unilaterales no granulo-
matosas). Los casos B27+ son pro-
pios de varones, jovenes, unilatera-
les, muy plasticos y recidivantes).
HLA-B27 esta presente en el 8% de
la poblacién (con una frecuencia
mayor en pacientes con espondilitis
anquilosante [EA] principalmente,
sindrome de Reiter, artritis psoridsi-
ca, y enfermedad inflamatoria intes-
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Tabla 6.- Uveitis posterior

Grupo

Posible etiologia

Estudios complementarios

Primaria

Principales
Con uveitis intermedia (V)
Sin uveitis intermedia (V)

Rutina: hemograma, VSG, glucosa, urea,Na, K, Ca, cre
atinina,bioqu.hepatica, proteinogr.,orina, Mantoux, se
rologia (toxoplasma-herpes-CMV-lGes-VIH). Rx torax.

Secundaria

Frecuentes
1.Toxoplasmosis (CR).
2.Behget (V).
3.Sarcoidosis (V).
4.Candidiasis (CR).
5.CMV-SIDA (CR/V).
6.Histoplasmosis (CR).
Infrecuentes

7.Enf.de Eales (V).
8.Lupus eritematoso (V).
9.Poliarteritis nodosa (V).

)
10.Granulom.Wegener (V).

11.Enf. Churg-Strauss (V).

12.Necr.retiniana aguda(V).

13.Toxoplasmosis (V).
14.Vogt-Koyanagi (EC).
15.Sarcoidosis (CR).
16.TBC/Sifilis (CR).
17.Toxocara (CR).
18.Endoft.Bacteriana(CR).
Excepcionales
19.TBC/Sifilis (V).
20.Esclerosis multiple (V).
21.0Oftalmia simpatica(EC).
22. Mascarada.

Especificos: (sugeridos por H*C*/exploracién).
Serologia

Protocolizado.

ECA, balance P/Ca, gammagr.Galio, Func.resp.
Valorar SIDA.

Valorar SIDA.

Valorar SIDA

ANA.Protocolizado.

ANA.ANCA. Estudio protocolizado.
ANA.ANCA .Estudio protocolizado.
ANA.ANCA .Estudio protocolizado.

Valorar SIDA.

Serologia

Estudio ORL, puncién lumbar.

ECA, balance P/Ca/gammagr.Galio/func.resp.
Investigacion microbiolégica/clinica especifica .
Serologia.

Valorar inmunodepresién/SIDA.

Investigacion microbioldgica/clinica especifica .
Estudio neurol6gico/RNM/LCR/Pot. evocados

Especial atencion a: antecedentes familiares 2, 16, 19, piel/mucosas 2-5, 8-12,14-16,19,locomotor 2, 3, 8-11, 15,
venéreas16, 19 hepatoesplenomegalia/adenopatias 3,15,rifién 3, 8-11,15, SNC 3, 8-11,15.

En caso de vasculitis considerar la pertinencia de estudio de sindrome antifosfolipido.

Claves: V= vasculitis; CR=coriorretinitis; EC=epiteliocoroiditis.

tinal). Solo el 1% de los pacientes
HLA-B27 (+) desarrollan UA. El ries-
go de EA en pacientes HLA-B27+ sin
clinica articular (con o sin UA) es ba-
jisimo, por lo que no esta justificado
realizar estudios radiogréficos articu-

lares en dicha situacion (lo mismo
cabe decir para la realizacién de es-
tudios radioldgicos o endoscopicos
digestivos en ausencia de sintomas
de enteropatia inflamatoria). En la ta-
bla 4 se resumen las asociaciones

mas frecuentes, infrecuentes y ex-
cepcionales con UA aguda. Existen
determinados “patrones” que facili-
tan el diagnostico'2.

a) El patrén unilateral recidivan-
te es tipico de UV post-interven-
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cién de cataratas, asociada a HLA-
B27, del sindrome de Posner y
herpética.

b) el patron
agudo, de la herpética, toxoplas-

hipertensivo

mica, asociada a sarcoidosis y sin-
drome de Posner.

¢) el hipopién sugiere infec-
cion intraocular, asociada a HLA-
B27 o aEB.

d) los precipitados querdticos
difusos son tipicos de la hetero-
créomica de Fuchs, herpética, sar-
coidosis y toxoplamosis y los né-
dulos iridianos, de la sarcoidosis
(n6dulos de Koeppe y Busacca).

4.2.- UA croénica cursa con
discreto dolor; enrojecimiento y
fotofobia son mucho menos evi-
dentes que en la UA mientras que
la turbidez visual es mucho ma-
yor. Sin tratamiento tiende a se-
cuelas graves que amenazan la
visién: queratopatia en banda,
cataratas, leucocoria, edema ma-
cular... En la tabla 4 se describen
las causas mas frecuentes y las
técnicas de estudio aconsejadas
cuando se sospechan estas enti-
dades. Requiere especial men-
cién la UA asociada a artritis cro-
nica juvenil (ACJ) que suele apa-
recer en los 5 primeros afios del
cuadro articular. Es, habitual-
mente, bilateral, indolente y oli-
gosintomatica hasta que se des-
arrollan complicaciones graves o
pérdida de visién. La afectacion
ocular puede preceder a la articu-
lar y no existe paralelismo entre
ambas. Sin tratamiento puede lle-
var a la ceguera y el prondstico
mejora con el diagnéstico y trata-
miento precoz. Por lo tanto, pre-
ventivamente, se recomienda una
valoracién oftalmolégica inicial
en el momento del diagndstico

del cuadro articular y, posterior-
mente, vigilancia estrecha que se
escalona en funcién de la grave-
dad y la frecuencia de las UV en
los distintos grupos de ACJ13:

a) en nifas con formas
oligo/poliarticulares, ANA (+) y
evolucién de la artritis <4 afios:
examen oftalmolégico cada 3-4
meses.

b) en
oligo/poliarticulares, ANA (-) y

nifios con formas
evolucion de la artritis >4 afos:
examen cada 6 meses

¢) en formas sistémicas y en los
grupos citados, tras 7 anos de evo-
lucion, revisién anual.

Este esquema deja de tener va-
lor en el caso de que se documen-
te la presencia de UV; a partir de
entonces deben realizarse siem-
pre valoraciones trimestrales o, de
inmediato, siempre que haya sin-
tomas de reactivacion.

5.- UVEITIS INTERMEDIA (TABLA 5)
La sintomatologia inicial es muy in-
especifica: visién borrosa, disminu-
cién de agudeza visual, miodesop-
sias (moscas volantes) sin dolor ni
fotofobia. Es caracteristica la pre-
sencia de “bancos de nieve”. Pre-
senta un amplio espectro de grave-
dad, desde formas banales a devas-
tadoras. Es bilateral en 75% de los
casos, con actividad inflamatoria
crénica indolente de bajo grado, y
reagudizaciones. La complicacién
mas grave y frecuente es el edema
macular, que cursa con pérdida vi-
sual y puede ser irreversible. Hay
cierta confusién entre los términos
“uveitis intermedia” y “pars plani-
tis” (PP). Se reserva el primero para
los casos asociados a enfermedad
sistémica y el segundo para las for-
mas idiopaticas'4. Se afirma que la

PP se asocia a esclerosis mdltiple
(EM) en 16-18% de casos, aunque
en nuestra experiencia esta asocia-
cién es mucho més bajal?, y se des-
cribe la existencia de PP en el 3-
27% de los pacientes con EM. Nos-
otros no observamos la asociacién
entre PPy HLA-DR'> mencionada
en laliteratura>.16,

6.- UVEITIS POSTERIOR (UP).

En este grupo las opciones diag-
nosticas son alin mayores y por re-
gla general tienen una peor evolu-
cién. Es muy importante para
orientar el diagnéstico tener en
cuenta 2:3:

a) determinadas caracteristicas
del paciente: en individuos sanos
la causa mads frecuente es la toxo-
plasmosis; en adictos a drogas por
via intravenosa, la candidiasis; y
en infectados por VIH, el citome-
galovirus.

b) las caracteristicas predomi-
nantes de la lesién: en retinitis hay
que sospechar, en primer lugar,
herpesvirus con o sin SIDA u otra
causa de inmunodepresién subya-
centel7; en coroiditis, tuberculo-
sis; en coriorretinits toxoplasmo-
sis; y en vasculitis, EB o enferme-
dad de Eales.

Pueden observarse desprendi-
mientos de retina (tabla 6); las carac-
teristicas de dicho desprendimiento,
observadas por el oftalmélogo, resul-
tan de gran ayuda para orientar la
etiologia, siempre con el apoyo de la
valoracion clinica general (ejemplo
caracteristico es el sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, en el que las ma-
nifestaciones neuroldgicas y cutdne-
as permiten establecer el diagnéstico
con facilidad)?8.

En la tabla 7 se enumeran los
procesos que con mayor frecuen-
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Tabla 7.- Desprendimiento de retina en uveitis.

Seroso
Unilateral
Traccional

Seroso
Bilateral
Traccional

Toxoplasma (retinitis, vitritis)

Tuberculosis (coroiditis, no vitritis, tbc miliar)

Escleritis posterior Artritis reumatoide; otras causas de esclerouveitis.

Citomegalovirus (Inmunodepresion, SIDA, no vitritis, paravenoso)

Necrosis retiniana aguda. (Inmunodeprimido o no, arteritis, vitritis, periférico,

no hemorragias)

Toxoplasmosis (retinitis, vitritis, no hemorrdgias)

Sindrome de VKH (Bullas, sistémico)

Oftalmia simpdtica (Traumatismo, nédulos de epitelio pigmentario)

Citomegalovirus.
Necrosis retiniana aguda.

cia se asocian a UP indicando las
particularidades oftalmolégicas
predominantes en cada uno de
ellos. Aparte de las caracteristicas
orientadoras (del paciente y de la
lesién ocular), insistimos una vez
mds, en que el estudio de un pa-
ciente con UP debe dirigirse
siempre en funcién de la presen-
cia o ausencia de manifestacio-
nes sistémicas propias de los pro-
cesos citados en esta tabla. Un
ejemplo caracteristico de mala
practica es la solicitud de anti-
cuerpos antinucleares, sisteméti-
camente, en todo paciente con
uveitis, tenga o no rasgos evoca-
dores de lupus eritematoso sisté-
mico (LES) o determinaciones mi-
cro-serolégicas sin ninguna base
clinica o epidemiolégica. La po-
sibilidad de falsos positivos es
muy alta y puede inducir graves
confusiones.

7.- EPISCLERITIS, ESCLERITIS,
ESCLEROUVEITIS.

Aunque anatémicamente esta fue-
ra de la Gvea, la esclera tiene un
intimo contacto con ella y com-

parte la susceptibilidad a procesos
inflamatorios y la frecuente aso-
ciacién con enfermedades sisté-
micas'? o infecciosas. Su afecta-
cién cursa con importante signos
inflamatorios locales, ingurgita-
cion de vasos y dolor. Por regla ge-
neral, la epiescleritis (limitada a
capas mds superficiales) es un pro-
ceso banal, puede autolimitarse y
no requiere ulteriores estudios. La
escleritis (con afectacion extensa
de la esclera), por el contrario,
puede tener complicaciones oftal-
moldgicas graves (esclero-uveitis,
catarata y glaucoma) y se asocia a
infecciones (como tuberculosis,
herpes simple, varicela-zoster, si-
filis y lepra) en un 7%, y a enfer-
medades sistémicas en un 34-45%
fundamentalmente a artritis reu-
matoide (10-18%) y enfermedad
de Wegener (3,8-8%) pero tam-
bién a cualquier vasculitis (panar-
teritis nudosa, sindrome de Churg-
Strauss, arteritis de células gigan-
tes, sindrome de Cogan), ECJ, LES,
espondiloartropatias (EA, enfer-
medad de Reiter, enteropatias in-
flamatorias, artritis psoridsica),

policondritis recidivante, EB, sar-
coidosis o sindrome de Sweet). As{
mismo, se describe su asociacién
(enun 2%) a un grupo misceldneo
(gota, causticos, cuerpos extraios,
atopia, rosdcea o farmacos). En los
casos asociados a enfermedades
sistémicas la escleritis puede ser la
primera manifestacién y resulta
obligada la investigacién en este
sentido20-

8.- CONCLUSIONES.

La colaboracién en el manejo de
los pacientes con UV, por parte
del internista, entrana en primer
lugar una fase de aproximacion
diagnéstica para determinar si se
trata de un proceso infeccioso o
autoinmune. Como punto de par-
tida, ademds de la impresién del
oftalmélogo acerca de un posible
origen infeccioso (rasgos evoca-
dores de UV virica o toxopldsmi-
ca), la presencia de determinadas
caracteristicas generales del pa-
ciente, como estados de inmuno-
depresion (por SIDA, farmacologi-
ca, por desnutricién, por sepsis u
otras causas) o de ruptura de la in-
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tegridad ocular (trauma o cirugia)
van a favor de un origen infeccio-
so. La ausencia de estos rasgos
apoya, por el contrario, un origen
autoinmune de la inflamacién.
Muy en segundo lugar, nuestra
funcién es aclarar si estamos ante
una UV primaria o, bien, engloba-
da dentro de un proceso sistémico
para lo que es preciso establecer
un sistema de prioridades para los
estudios complementarios basado
estrictamente en los datos de la
anamnesis y de la exploracion cli-
nica (para lo que hemos expuesto
nuestra propia sistematica). No
obstante, esta segunda fase no
debe retrasar, cuando a juicio del
oftalmélogo la gravedad del caso
lo requiere, una actuacion tera-
péutica precoz. El objetivo funda-
mental de una Unidad de UV es
preservar la visién, siempre muy
por delante de “poner una etique-
ta”. Cuando el Oftalmélogo nos
envia un paciente le hacemos, an-
tes que nada, la siguiente pregunta
(si no nos lo ha aclarado previa-
mente): “s Es urgente comenzar el
tratamiento o podemos esperar?”

BIBLIOGRAFIA

1.- Jabs DA, Nussenblatt RB, Rosen-
baum JT; Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) Working Group.
Standardization of uveitis nomen-
clature for reporting clinical data.
Results of the First International
Workshop. Am J  Ophthalmol
2005;140:509-16.

2.- Bafares A, Jover JA, Fernandez-Gu-
tiérrez B, Benitez del Castillo JM,
Garcia J, Vargas E, Hernandez-Gar-
cia C. Patterns of uveitis as a guide
in making rheumatologic and immu-

nologic diagnoses. Arthritis Rheum
1997;40:358-70.

3.- Jakob E, Reuland MS, Mackensen F,
Harsch N, Fleckenstein M, Lorenz HM
et al. Uveitis subtypes in a german
interdisciplinary uveitis center-
analysis of 1916 patients. J Rheuma-
tol 2009; 36:127-36.

4.- Feltkamp TEW. HLA and uveitis. In-
ternational Ophthalmology 2004;
14:227-333.

5.- Castillo Palma MJ, Sdnchez Romén
J, Ocafa Medina C, Gonzalez Escri-
bano MF, Nifiez Roldéan A, Lépez-
Checa F. Tipificacion HLA, serolégica
y molecular, en pacientes andaluces
con enfermedad de Behget. Correla-
ciones genético-clinicas. Med Clin
1996;106:121-5.

6.- Gonzalez-Escribano MF, Morales J,
Garcia-Lozano JR, Castillo Palma MJ,
Sénchez Roméan J, Nifiez-Roldén A et
al. TAP polymorphism in patients
with Behget's disease. Ann Rheum
Dis 1995; 54:386-8.

7.- Drancourt M, Berger P, Terrada C, Bo-
daghi B, Conrath J, Raoult D et al.
High prevalence of fastidious bacte-
ria in 1520 cases of uveitis of unk-
nown etiology. Medicine (Baltimore)
2008;87:167-76.

8.- Galvan Cano J M, Rueda Rueda T,
Sanchez Roméan J. Pars planitis bila-
teral y Fiebre Q (Coxiella Burnetti)”.
Libro de Comunicaciones a la XXl
Reunién Nacional de Uveitis. SEMU /
GEMU. Valencia del 27 al 28 de fe-
brero de 2009. Pag. 40.

9.-Gomez L, Rueda T, Pulido C, Sdnchez-
Roman J. Toxocariasis ocular. A pro-
pésito de un caso ocular toxocaria-
sis. A case report. Arch Soc Esp 0f-
talmol 2007; 83: 49-52.

10.- Gémez Vidal MA, Santos Lacomba
M, Omar Mohamed M. Uveitis. En:
Fernandez-Pérez J, Alafion Fernandez
FJ, Ferreiro Lopez S, editores. Oftal-
mologia en atencion primaria. Alcala
la Real (Jaén): Formacidn Alcala,
2003; p. 177-198.

11.- McCannel CA, Holland GN, Helm CJ,
Cornell PJ, Winston JV, Rimmer TG.

Causes of uveitis in the general
practice of ophthalmology. UCLA
Community-Based Uveitis Study
Group. Am J  Ophthalmol
1996;121:35-46.

12.- Segura A. Patrones uveiticos ante-
riores. Annals d'Oftalmologia (Mono-
grafico de Uveitis) 2004;12:258-63.

13.- Edelsten C, Lee V. An evaluation of
baseline risk factors predicting se-
verity in juvenile idiopathic arthritis
associated uveitis and other chronic
anterior uveitis in early childhood. Br
JOphthalmol. 2002; 86: 51-6.

14.- Kaplan HJ, Tessler H, Goldstein DA.
American Uveitis Society Winter
Symposium, January 1997. Ocul Im-
munol Inflamm 1997, 5: 283-6.

15.- Mantrana ME, Rueda T, Pulido C,
Sénchez Roman J. Pars planitis, revi-
sion de 24 casos. Libro de Casos Cli-
nicos de la 18° Reunion Nacional del
Grupo Espafiol Multicéntrico de Uvei-
tis. Madrid: Grupo Espafiol Multicén-
trico de Uveitis. 2005. Pag. 28-28.

16.- Oruc S, Duffy BF, Mohanakumar T et
al. The association of HLA class Il
with pars planitis. Am J Ophthalmol
2001;131:657-9.

17.- Carrillo Pacheco S, Vazquez Ma-
rouscheck MC, Lopez-Checa F, San-
chez Roman J. Progressive outer reti-
nal necrosis in an immunocompetent
patient. Acta Ophthalmol Scand
1995:73:102-4.

18.- Garcia Hernandez FJ, Ocafia Medina
C, Castillo Palma MJ, Sanchez Ro-
man J, Rueda Rueda T, Pulido Aguile-
ra MC et al. Enfermedad de Vogt-Ko-
yanagi-Harada. Caracteristicas de
un grupo de pacientes andaluces.
Rev Clin Esp 2006; 206: 388-91.

19.- Smith JR, Mackensen F, Rosenbaum
JT. Therapy insight: scleritis and its
relationship to systemic autoimmune
disease. Nat Clin Pract Rheumatol
2007;3:219-26.

20.- Varela JM, Sanchez Romén J, Bravo
Fe—rrer J, Lopez Checa F, Gavilan Fy
Andreu J. Escleritis necrosante como
forma de presentacion de la granulo-
matosis de Wegener. Rev Esp Reu-
matol 1990; 17:59-61.



Principios generales del tratamiento de las uveitis no infecciosas - Monogréfico

PRINCIPIOS GENERALES
DEL TRATAMIENTO DE LAS
UVEITIS NO INFECCIOSAS

Dr. Roberto Gallego Pinazo 1, Dr. David Salom Alonso 1, Dr. Salvador Garcia Delpech T, Dr. Manuel Diaz Liopis 12

2 Facultad de Medicina. Universidad de Valencia

1. PRINCIPIOS GENERALES DEL
TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS
NO INFECCIOSAS

Los trastornos inflamatorios ocula-
res cuentan con un gran potencial
de pérdida visual. A la hora de
afrontar el tratamiento de un pa-
ciente con uveitis es primordial di-
ferenciar si nos encontramos ante
un episodio agudo, una fase inter-
brote o una uveitis crénica, puesto
que las actitudes terapéuticas son
del todo distintas en cada una de
estas circunstancias. Asi, en casos
de uveitis aguda la estrategia tera-
péutica debe ser mds agresiva y
enfocada a corto plazo a fin de
controlar de forma rdpida y efecti-
va la actividad inflamatoria intrao-
cular. Para ello el tratamiento fun-
damental son los corticoides.

En cambio, el tratamiento de
los episodios interbrote o las uvei-
tis créonicas requieren una pers-
pectiva temporal mas amplia. El
planteamiento debe entonces ser
moderado y a largo plazo con el
objetivo de emplear la minima
cantidad y dosis de fdrmacos para
controlar la inflamacién y, al mis-
mo tiempo, inducir el menor nd-
mero de efectos secundarios no
deseados. En este caso se pueden
contemplar cinco escalones se-
cuenciales bien definidos que de

manera consecutiva se irdn adop-
tando en casos refractarios al tra-
tamiento pautado (Figura 1).

2. FARMACOS EMPLEADOS EN
LAS UVEITIS NO INFECCIOSAS
2.1CORTICOIDES

Los corticoides juegan un papel
primordial en el control del brote
inflamatorio agudo. Sin embargo,
la terapia corticoidea aislada, a
largo plazo, es incapaz de con-
trolar la inflamacién ocular y por
lo tanto de prevenir la pérdida vi-
sual en los pacientes con uveitis
cronicas y debe, desde el inicio,
asociarse a otros inmunosupreso-
res “ahorradores de corticoides”,
generalmente como primera
eleccién la Ciclosporina A o el
Metotrexato.

a. Corticoides en el brote infla-
matorio agudo:

Corticoides colirios

Son tiles cuando existe inflamacién
en el segmento anterior. Los efectos
secundarios mas relevantes son el
aumento de la presién intraocular
(P1O) y el desarrollo de cataratas, co-
munes a los corticoides peri e intrao-
culares.

Corticoides perioculares

Se administran con una jeringa
de insulina y una aguja de 25G,
generalmente en la region infero-

externa del globo. El més utiliza-
do es el aceténido de Triamcino-
lona (TRIGON®), del que se ad-
ministran 40 mg en 1ml, repetible
hasta un méaximo de 5-10 veces
con intervalos habitualmente tri-
mestrales.

Corticoides intraoculares

Las inyecciones intravitreas de
aceténido de Triamcinolona [4-20
mg en 0,1 ml (TRIGON®)] o de
Fosfato de Dexametasona [0,4mg
en 0,Tml (FORTECORTIN®) se re-
servan para brotes muy graves que
afecten a la mdcula y/o nervio 6p-
tico (segmento posterior). Se han
mostrado seguros y eficaces en el
tratamiento del edema macular
uveitico (1. Las posibles compli-
caciones que pueden desarrollar
son aumento de P1O (glaucoma),
cataratas y endoftalmitis infeccio-
sa o estéril (2),

Corticoides sistémicos

Los corticoides sistémicos orales
son especialmente dtiles en el
control del brote inflamatorio agu-
do a dosis de 1-1,5 mg/kg/dia de
Prednisona oral (DACORTIN®).
Una vez controlada la inflama-
cién se ird disminuyendo la dosis
progresivamente, por ejemplo em-
pezando por reducir 10mg cada 3
dias hasta alcanzar 30mg diarios;
entonces reduciremos cada vez
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menos dosis en intervalos cada
vez mayores de tiempo, hasta lle-
gar a una dosis segura de 5 a 10
mg/dia, que puede mantenerse
durante meses e incluso afios (3.
Menos utilizada en el brote agu-
do de las uveitis, pero igualmente
efectiva, es la administracién de
1000mg diarios durante 3 dias de
Metilprednisolona via intravenosa.
Sin embargo serd el tratamiento de
eleccion si se asocia afectacion del
sistema nervioso central (p.e. Sin-
drome de Vogt Koyanagi Harada).
Existe la alternativa de administrar
por via oral estas megadosis de corti-
coides en una toma tnicade 1 gra-
mo de Metilprednislona (SOLUMO-
DERIN®) mezclado con zumo de
naranja y asociando suplementos de
potasio (BOI-K®) 4,
b. Corticoides de mantenimiento
alargo plazo
Corticoides sistémicos
Los corticoides orales, como terapia
de mantenimiento, se deben emple-
ar siempre asociados a otros inmu-
nosupresores. Suelen utilizarse dosis
de Prednisona (DACORTIN®) de 5-
10 mg diarios, que son seguras y no
tienden a inducir efectos secunda-
rios a largo plazo para los pacientes.
Para evitar en lo posible el desarrollo
de efectos secundarios se recomien-
da la realizacion de ejercicio fisico
diario, restriccién en la dieta de los
hidratos de carbono, asi como aso-
ciar suplementos de calcio y vitami-
na D diarios (IDEOS® 2 comprimi-
dos diarios) y de bifosfonatos sema-
nales (FOSAMAX® 1 comprimido
semanal), control de la tensién arte-
rial y analitica completa cada 3-5
meses.
Depdsitos de corticoides intravitreos
Existen diversos implantes intraocu-
lares que liberan de forma prolonga-

PHIN -}

FIGURA 1. Escalones terapéuticos secuenciales en uveitis no infecciosas.
El paso al siguiente escalon supone la asociacion de €ste con el anterior.

da diferentes corticoides (). Los de-
positos intravitreos de Fluocinolona
(RETISERT®, MEDIDUR®), Dexa-
metasona (POSURDEX®) o Triamci-
nolona (SURMODICS®) son siste-
mas que evitan los efectos sistémi-
cos de los corticoides consiguiendo
altos niveles intraoculares durante
meses o afnos (Figuras 2 y 3). Cuen-
tan con un riesgo seguro de catarata
(100%) y una alta probabilidad de
glaucoma (30%).

2.2. INHIBIDORES DE
LINFOCITOS T

Ciclosporina A

La Ciclosporina A (CsA) (SANDIM-
MUN®) es un farmaco inmunosu-
presor que actda sobre las células T
circulantes vy, por ello, su efecto es
mas rapido que el de otros inmuno-
supresores clasicos (Azatioprina,
Clorambucilo...), pudiendo obser-
varse su eficacia maxima entre los 7
y 15 dias tras el inicio del tratamien-
to. Al no ser citot6xica sobre los lin-
focitos, su efecto es dosis depen-
diente y reversible. Se recomienda
una dosis de inicio de 3-5 mg/kg/dia

para, una vez controlada la inflama-
cion, reducir Tmg/kg/dia hasta llegar
a una dosis de mantenimiento de 2-3
mg/kg/dia ©). Los principales efectos
secundarios son la disfuncion renal,
la hipertensién arterial, la gingivitis y
el hirsutismo.
Tacrolimus

El Tacrolimus (FK-506) (PRO-
GRAF®) es un macrélido que cuenta
con una potente actividad supresora
sobre las células T, la proliferacion
de linfocitos B dependientes de los T
helpers, la formacion de linfoquinas
y la expresion del receptor para la in-
terleuquina 2. La dosis administrada
oscila entre 0,05 y 2 mg/kg/dia via
oral (7). Es algo més potente, pero
mucho més costoso y dificil de obte-
ner en el Sistema Nacional de Salud,
que la CsA. Los efectos secundarios
son similares a los de la CsA'y, de he-
cho, la utilizaciéon simultinea de
ambos es incompatible.

2.3. ANTIMETABOLITOS
Azatioprina

La Azatioprina (IMUREL®) es un far-
maco inmunosupresor que interfiere
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con la incorporacion de purina en el
DNA. La dosis utilizada habitual-
mente es de 50 a 100 mg al dia. Ac-
tualmente se puede predecir la res-
puesta a la Azatioprina mediante la
determinacion en sangre del nucleé-
tido 6-Tioguanina (8). Como efectos
secundarios més frecuentes puede
desarrollar hepatotoxicidad, altera-
ciones gastrointestinales y mielosu-
presién.

Metotrexato

El Metotrexato presenta una mode-
rada accién inmunosupresora, pero
cuenta con un excelente perfil de se-
guridad y tolerancia. En las uveitis se
administran por via oral entre 7,5 y
15 mg en dosis tinica semanal y su
utilidad fundamental es la de servir
de “ahorrador de corticoides”. Es el
farmaco inmunosupresor de elec-
cién en sarcoidosis, en la infancia o
para asociar a firmacos biolégicos.
Los efectos secundarios mas fre-
cuentes son las citopenias y los sin-
tomas digestivos.

Micofenolato Motfetilo

El Micofenolato de Mofetilo (CELL-
CEPT®) bloquea la sintesis de DNA
mediante la inhibicién de la enzima
inosina monofosfato deshidrogena-
sa. La dosis utilizada va desde 500
mg a 2 g diarios. En pacientes con
uveitis es un farmaco Gtil para ser
asociado a los corticoides y la ci-
closporina 9. Los efectos secunda-
rios mas frecuentes son las molestias
gastrointestinales.

2.4 AGENTES ALQUILANTES

En general, los agentes alquilantes
son inmunosupresores en desuso
por los importantes problemas que
asocian. Por un lado, a largo plazo,
pueden inducir la aparicién de neo-
plasias (leucemias, linfomas); por
otro, pueden presentar un efecto
“explosivo” sobre el sistema hema-

cl
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FIGURA 2. Implante RETISERT® que libera fluocinolona de forma prolonga-

da durante 36 meses

i

FIGURA 3. Implante MEDIDUR® que libera fluocinolona (izquierda) e
implante SURMODICS® que libera triamcinolona (derecha)

topoyético (“todo o nada”), produ-
ciendo pancitopenias bruscas. En
sujetos jovenes debe evitarse su em-
pleo, reservdndose exclusivamente
para casos especialmente refracta-
rios de uveitis en ancianos.
Clorambucilo

El Clorambucilo (LEUKERAN®)
es un agente alquilante de accién
lenta. La dosis utilizada es de 2-
5mg/dia. Se tarda de 1 a 3 meses
para observar el efecto inmuno-
supresor. Puede emplearse en for-
ma de dosis de choque con incre-
mento y reduccién progresivas de
las dosis (10),

Ciclofostamida

La Ciclofosfasmida (CITOXAN®) es
un agente alquilante de accion réapi-
da que se administra a dosis de 20-
100mg al dia por via oral. Los pulsos
de 750-1000mg de Ciclofosfamida

intravenosa cada 4 semanas, tam-
bién se han mostrado eficaces en ca-
s0s resistentes, siendo esta una via
de administracién alternativa muy
atractiva que reduce la toxicidad so-
bre el sistema urinario. Es tipica la
cistitis hemorragica como efecto ad-
verso, debiendo recomendar la in-
gesta abundantes de liquidos duran-
te el tratamiento.

2.5.TERAPIAS BIOLOGICAS

La progresiva mejoria del conoci-
miento basico del sistema inmune
ha permitido el desarrollo de nuevos
tratamientos conocidos como biolé-
gicos. Estos constituyen uno de los
avances mas notorios en los tltimos
anos en el tratamiento de las uveitis
no infecciosas. Incluyen gran varie-
dad de farmacos con mecanismos
de accién diferentes pero que, por lo
general, incluyen a anticuerpos mo-

pepIuNWUIoINY 8p sousapen?)

9]
~



Monogréfico - Principios generales del tratamiento de las uveitis no infecciosas

Cuadernos de Autoinmunidad

)
oo

noclonales, dirigidos contra marca-
dores de superficie celular, o a for-
mas recombinantes de moléculas in-
hibitorias naturales.

Previamente al inicio del trata-
miento con terapias bioldgicas, es
imprescindible descartar la existen-
cia de patologias como tuberculosis
latente o enfermedades desmielini-
zantes, que pueden ser agravadas
con el uso de estos tratamientos.
Infliximab
El Infliximab (REMICADE®) es un
anticuerpo monoclonal quimérico
cuyo mecanismo de accién consiste
en bloquear el TNF-q, una citoquina
producida por gran variedad de cé-
lulas que presenta mdltiples activi-
dades proinflamatorias. La adminis-
tracién consiste en infusién intrave-
nosa de 5-10 mg/kg de Infliximab
cada 1-2 meses. Una vez consegui-
da la inactivacién de la enfermedad
se disminuye al maximo la dosis de
corticoides (5-15 mg/dia) y la dosis y
nimero de firmacos inmunosupre-
sores para mantener al paciente libre
de brotes. El Infliximab es conside-
rado como un farmaco con baja to-
xicidad aunque son frecuentes las
reacciones durante la infusién, ge-
neralmente tratadas sin consecuen-
cias con antihistaminicos y analgési-
cos. Es conveniente asociar Metotre-
xato a fin de disminuir la produccion
de autoanticuerpos asociada a las
infusiones mltiples.

Adalimumab

El Adalimumab (HUMIRA®) es un
anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado dirigido contra el TNF-
a, que se administra en inyeccién
subcutdnea a dosis de 40mg cada 2
semanas. Cuando hemos observa-
do recurrencias con esta pauta ad-
ministramos 40mg de Adalimumab
semanalmente, mejorando el con-

FIGURA 4. Paciente con tromboflebitis en el ojo derecho secundaria a
Enfermedad de Behcet. Aspecto inicial (izquierda) y tras 4 semanas de tra-
tamiento con prednisona y ciclosporina A (derecha)

FIGURA 5. Paciente con Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada. La imagen
muestra la tomografia de coherencia 6ptica de la macula del ojo derecho al
debut, con desprendimiento seroso marcado (izquierda) y la extraordinaria
mejoria tras 4 dias de megadosis orales de Metilprednisolona (derecha)

trol de la enfermedad (11). El efecto
secundario mas frecuente del Ada-
limumab es el desarrollo de una re-
accion autolimitada en lugar de la
inyeccion.

En resumen, el Adalimumab
cuenta con las siguientes ventajas
frente al Infliximab: al ser totalmente
humanizado tiene mucho menor
riesgo de desarrollar reacciones;
ademas, la administracion subcuta-
nea es mas comoda, tanto para el pa-
ciente como para el médico (total-
mente ambulatorio, sin ingreso hos-
pitalario y sin hacer uso del hospital
de dia). Por todo ello, se constituye
en el tratamiento biolégico de elec-
cion en uveitis.

Etanercept

El Etanercept (ENBREL®) es un ané-
logo del receptor del TNF que se une
alas citoquinas libres TNF-a.y TNF-
bloquedndolas. Se administra via
subcutanea a dosis de 0,4mg/kg dos

veces a la semana. Consideramos
que es un farmaco de escasa utilidad
en el tratamiento de las uveitis, dado
que su eficacia es muy inferior a la
de Infliximab o Adalimumab.
Alemtuzumab

El Alemtuzumab (CAMPATH®) es
un anticuerpo monoclonal humani-
zado dirigido contra la molécula
CD52 que se encuentra en la super-
ficie de linfocitos y monocitos. Existe
experiencia respecto a su uso en las
inflamaciones oculares documenta-
daen casos puntuales (12),
Rituximab

El Rituximab (MABTHERA®) es un
anticuerpo monoclonal quimérico
murino-humano que se une especi-
ficamente al antigeno CD20 de los
linfocitos B, induciendo la muerte
celular por apoptosis. Dada su acti-
vidad, es especialmente dtil en los
sindromes mascarada por linfomas
intraoculares. La experiencia en el
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contexto de las inflamaciones in-
traoculares se limita a casos clinicos
puntuales (13),

Efalizumab

Efalizumab (RAPTIVA®) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado di-
rigido contra la integrina CD11a, su-
bunidad alfa de la proteina LFA-1
que participa en la presentacién de
antigenos y en la adhesién de los lin-
focitos T al endotelio vascular. Se ad-
ministra una dosis semanal de 125
mg por via subcutdnea. Ha sido
aprobado por la FDA para el trata-
miento de la psoriasis en placas mo-
derada o grave. Se ha mostrado efi-
caz en el tratamiento del edema ma-
cular asociado a uveitis intermedias
y posteriores (14),

Daclizumab

El Daclizumab (ZENAPAX®) es un
anticuerpo monoclonal humaniza-
do que bloquea la subunidad-a del
receptor de la IL-2 en la superficie de
los linfocitos T alterando su diferen-
ciacién y proliferacion (15). A pesar
de su gran eficacia y excelente tole-
rancia, este firmaco va a ser retirado
en el presente afio por el propio la-
boratorio.

Tocilizumab

El Tocilizumab (ACTEMRA®) es un
nuevo anticuerpo monoclonal hu-
manizado que bloquea el receptor
de laIL-6, siendo Gtil en casos de ar-
tritis reumatoide refractaria a tera-
pias bioldgicas.
2.6.FARMACOS
INTRAVITREOS
Inhibidores del Factor Vascular de
Crecimiento Endotelial (VEGF)

El edema

BIOLOGICOS

macular cistoideo
(EMC) es una de las principales
causas de alteracién visual per-
manente en el contexto de la in-
flamacién intraocular (16). Si

bien los tratamientos que redu-

cen dicha inflamacion suelen
mejorar el engrosamiento del te-
rritorio macular, en ocasiones
puede existir un EMC refractario
a la terapia antiinflamatoria. Asi-
mismo, pueden desarrollarse
complejos neovasculares subreti-
nianos inflamatorios en la regién
macular que produzcan un dete-
rioro visual notable. En estos ca-
sos, el empleo de farmacos inhi-
bidores del VEGF puede resultar
de gran utilidad dado que cuen-
tan con una extraordinaria efecti-
vidad en neutralizar el aumento
de la permeabilidad vascular a ni-
vel local. No obstante, el efecto se
prolonga sélo durante un periodo
de tiempo tras su administracién (4-
6 semanas habitualmente). Se in-
yectan bajo anestesia topica me-
diante una puncién intraocular en
la cavidad vitrea a través de la pars
plana del ojo con una agujade 306
32 Gauge. Los farmacos inhibido-
res del VEGF de que disponemos en
la actualidad son Bevacizumab
(AVASTIN®), Pegaptanib (MACU-
GEN®) y Ranibizumab (LUCEN-
TIS®). Existen publicaciones que
confirman la eficacia de estos agen-
tes frente al EMC secundarios a uve-
itis 17.18), por lo que deben tenerse
en consideracion al plantear una
estrategia terapéutica.

Plasmina Autdloga

La inyeccién intravitrea de plasmi-
na autéloga produce una vitredlisis
farmacoloégica que puede resultar
de gran utilidad en la resolucién de
EMC refractarios asociados a uvei-
tis. La técnica de obtencién de plas-
mina es sencilla a partir del plasma
del propio paciente mezclado con
uroquinasa (19 y su empleo puede
evitar la cirugia de vitrectomia en
casos seleccionados.

3.SEGUIMIENTO

Para el seguimiento de los pacientes
con uveitis no infecciosas nos ten-
dremos que fijar en 4 aspectos:

1) Monitorizacién de la apari-
cion de brotes agudos, pues su fre-
cuencia nos indicaré el grado de
control inmunosupresor que tene-
mos del paciente. Como regla ge-
neral debemos considerar que un
paciente estd mal controlado y, por
lo tanto, precisa subir un escalén en
el plan terapéutico cuando el pa-
ciente presente cualquier brote
agudo en un afio relativamente gra-
ve (agudeza visual por debajo del
50% inicial).

2) Monitorizacién del desarrollo
de complicaciones oftalmolégicas
como el desarrollo de cataratas, ede-
ma macular quistico, glaucoma, ne-
ovascularizacién retiniana o hemo-
rragias vitreas. Estas complicaciones
por si solas pueden ser causa de una
disminucién grave de la agudeza vi-
sual si no se detectan y tratan correc-
tamente.

3) Monitorizacién del desarrollo
de efectos adversos sistémicos de los
tratamientos empleados. Basta con
la realizacion trimestral de una ana-
litica completa comprobando fun-
cién renal y hepatica, hemograma'y
control de tension arterial.

4)Vigilar las posibles manifestacio-
nes generales de las distintas patologi-
as autoinmunes que estamos tratando
para poder alertar a los médicos inter-
nistas que tengamos alrededor.

4 PERLAS EN EL TRATAMIENTO
DE LAS UVEITIS NO
INFECCIOSAS

Una uveitis no infecciosa, por lo ge-
neral, obliga a disenar y comenzar
un tratamiento crénico anti-recidi-
vas por el riesgo potencial de cegue-
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ra uni o bilateral en cualquier futuro
brote. El tratamiento deberd ser man-
tenido al menos entre 1y 10 anos,
dependiendo de la patologia y del
caso particular.

Dicho tratamiento anti-recidivas
debe comenzar con.

1. Corticoides orales a dosis ba-
jas: Prednisona (DACORTIN®), 5-
10 mg/dia.

Prevencién de efectos secunda-
rios cortisénicos: Vitamina D + Cal-
cio (IDEOS® 2 comprimidos al dia)
y Bifosfonatos (FOSAMAX® 1 com-
primido a la semana).

2. Ciclosporina A (SANDIM-
MUN®), 3-5 mg/kg/dia en pacientes
menores de 40 anos.

Metotrexato seria una buena al-
ternativa a la CsA.

3. Azatioprina (IMUREL®) o Mi-
cofenolato (CELLCEPT®) son el ter-
cer escalén terapéutico si siguen
existiendo episodios inflamatorios.

Tacrolimus (PROGRAF®) seria
una alternativa a ellos, recordando
no asociarlo con la Ciclosporina.

4. En caso de recidivas a pesar de
lo anterior el Adalimumab (HUMI-
RA®) es el tratamiento de eleccién,
aunque existen otras opciones (Infli-
ximab, Daclizumab). Su alta efica-
cia y mayor experiencia hacen plan-
tear el ascenderlos al segundo o ter-
cerescalon.

5. En dGltimo lugar, aunque debe
procurarse evitar su empleo, quedaria
la asociacién de agentes alquilantes
como Clorambucilo (LEUKERAN®) o
Ciclofosfamida (CITOXAN®).
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UVEITIS EN LAS ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Muchos autores clasifican las uveitis
en dos grandes grupos: infecciosas y
no infecciosas, denomindndose au-
toinmunes a estas Gltimas (1). Esta
distincién es en ocasiones compli-
cada, ya que el no identificar inicial-
mente un origen infeccioso no ex-
cluye tal diagnéstico, bien por no ser
evidente en un principio o por no
disponer de las técnicas adecuadas.
Asi mismo, el hecho de que las uvei-
tis infecciosas y no infecciosas pue-
dan manifestarse con los mismos
signos y sintomas, y que las respues-
tas inmunes sean similares en mu-
chos aspectos, contribuye a compli-
car un poco mas la diferenciacion
entre los dos grupos. La importancia
de conocer la etiologia radica en el
hecho de que las uveitis de causa in-
fecciosa tienen, en muchas ocasio-
nes, un tratamiento especifico, y su
desconocimiento puede comportar
una demora en el inicio del mismo
0, peor adn, un tratamiento inade-
cuado, con la consiguiente progre-
sién de la enfermedad lo que puede
ocasionar la pérdida de visién.
Afortunadamente, muchas de las
uveitis infecciosas son banales y no
trascendentes, especialmente aque-
[las de etiologia virica (i.e. un primer
brote de iritis aguda, no granuloma-
tosa, unilateral, de intensidad me-
dia, que responde al tratamiento con
esteroides tépicos de forma rapiday
sin recurrencias), por lo que no es

Fig 1. Uveitis anterior granulomatosa de origen tuberculoso

necesario la realizacion de test diag-
nésticos complejos (1.

Por otro lado, la epidemia del
SIDA ha venido a aumentar dréstica-
mente la gravedad y el espectro de
las causas infecciosas responsables
de uveitis, si bien estas enfermeda-
des son objeto de otro capitulo de
estos cuadernos. Es por ello que, si
bien son numerosas las entidades in-
fecciosas que podrian ser responsa-
bles de uveitis (Tabla 1), nos centra-
remos en la descripcién, diagnéstico
y tratamiento de las causas infeccio-
sas clasicas responsables de uveitis.

Es importante sefialar que existen
una serie de factores que se relacio-
nan con las diferentes etiologias in-
fecciosas. Muchos de esos factores

solo se haran presentes tras una ade-
cuada anamnesis y exploracion fisi-
ca del paciente (contactos sexuales
de riesgo, viajes a zonas endémicas,
contacto con pacientes enfermos de
tuberculosis, etc), pero existe un fac-
tor que nos permitird descartar razo-
nablemente algunas enfermedades
infecciosas como causa de la uveitis,
y este factor clave es la edad del pa-
ciente (Tabla 2).

UVEITIS BACTERIANAS

Dentro de las infecciones bacteria-
nas, la tuberculosis, causa importan-
te de morbilidad en el mundo ha re-
surgido en el mundo occidental
como un grave problema de salud
publica. 4>, La incidencia de afec-
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Tabla 1. Causas infecciosas de uveitis (modificado de 2)

Viricas Parasitarias

Bacterianas

Fingicas

Infecciones por Propioni
bacterium spp

Leptospirosis

Criptococosis Toxocariasis
Histoplasmosis

CMV: citomegalovirus. VEB: Virus de Epstein-Barr. VHS: Virus herpes simples. VVZ: Virus varicela Zoster. VIH Virus de
la inmunodeficiencia humana. HTLC-1: Human T cell leukemia virus

tacion ocular tuberculosa se desco-
noce dada la dificultad del diagnés-
tico microbiolégico y la ausencia de
criterios diagnésticos exactos ©), os-
cilando entre el 3%y el 20% en suje-
tos con TBC activa (7:8),

Es importante sefalar que los ha-
[lazgos oftalmolégicos en los pa-
cientes con tuberculosis pueden
producirse en presencia o ausencia
de hallazgos pulmonares, por lo que
si bien es obligada la realizacién de
una radiografia de térax en la eva-
luacién inicial de los pacientes con
uveitis, su normalidad no excluye el
diagnéstico. La uveitis anterior que
desarrollan estos pacientes puede
ser granulomatosa o no granuloma-
tosa, y es un proceso crénico e insi-
dioso (fig 1). Junto a las manifesta-
ciones del polo anterior, debido a fe-
némenos de vasculitis asociados a la
tuberculosis, los pacientes pueden

presentar coriorretinitis y vasculitis
retininiana isquémica. A pesar de
todo, la manifestacion ocular mds
frecuente asienta sobre la coroides
(8), Esta afectacion se presenta en for-
ma de tubérculos coroideos que
afectan mas frecuentemente el polo
posterior. La apariencia clinica, si
bien tipica y sugestiva, no es patog-
nomémica, debiendo diferenciarse
de los granulomas sarcoideos, go-
mas sifiliticos y metastasis.

El diagnostico definitivo se esta-
blece mediante el aislamiento del
Mycobacterium tuberculosis en los
tejidos o fluidos oculares. No obs-
tante, en el contexto de una afecta-
cion tipica (tubérculos coroideos) la
existencia de un Mantoux positivo
(su negatividad no excluye el diag-
nostico, pero lo hace poco probable)
y afectacion pulmonar en la Rx de to-
rax aumentan considerablemente la

probabilidad diagndstica. Asi mis-
mo, la existencia de un aislamiento
microbiolégico en otra localizacién
contribuye a establecer el diagndsti-
co.

Hemos de sefialar que el diagnds-
tico microbiolégico ha mejorado
con la incorporacién de nuevas téc-
nicas de microbiologia, que si bien
no aportan mayor sensibilidad diag-
nostica que el cultivo, si que permi-
ten acortar el tiempo de espera a
unas pocas horas. El aspirado intrao-
culary realizacién de PCR para mi-
cobacterias permite establecer el
diagnéstico en cerca de 2/3 de los
pacientes (9.

En ningdn caso se debe realizar el
test diagndstico con isoniazida, ya
que su positividad (respuesta de la
uveitis) no es diagndstica (en ocasio-
nes existen resoluciones espontane-
as), y existe un aumento de la tasa de
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resistencias a los farmacos antituber-
culosos, por lo que la monoterapia
podria contribuir a la seleccion de
bacilos resistentes.

El tratamiento de la afectacion
ocular tuberculosa consiste en el tra-
tamiento estandar para la tuberculo-
sis pulmonar. La eleccién de tres o
cuatro farmacos dependerd de la
prevalencia de resistencias prima-
rias a isoniazida, si bien muchos au-
tores aconsejan el empleo de 4 far-
macos hasta tener el antibiograma
dado el aumento de la incidencia de
resistencias a los farmacos antituber-
culosos (19, La duracion del trata-
miento serd de 6 meses.

Con respecto al empleo de corti-
coides, se recomienda su empleo en
los casos de afectacion retiniana, en
dosis de 60-80 mg de prednisona al
dia, seguido de una pauta de des-
censo progresivo. En el resto de ma-
nifestaciones oculares de la tubercu-
losis no se recomienda su empleo de
forma ordinaria.

La sifilis es una enfermedad de
transmisién sexual que tras un estre-
cho control durante la década de los
anos 90, estd viviendo un incremen-
to en su incidencia en los udltimos
anos. Asi, desde el aino 2002 su inci-
dencia ha ido aumentando, de ma-
nera escalonada, hasta superar a la
de la gonococia, situacién no cono-
cida anteriormente en nuestro pais,
y, con cerca de 2000 nuevos casos
de sifilis en el afno 2007, su tasa de
incidencia se ha situado en 4,38 ca-
50s/100000 habitantes (11,

La historia natural de la sifilis se
conoce gracias a los datos comuni-
cados por un clinico noruego quien
a finales del siglo XIX describié la
evolucién de la infeccién en cerca
de 1400 pacientes con sifilis prima-
riay secundaria. Dado que creia que

los tratamientos disponibles eran
muy téxicos y poco eficaces decidié
no tratarlos y anotar su evolucién
(12)_El infame estudio Tuskegee (13)
realizado entre 1932y 1972 confir-
mo estos datos al comprobar la evo-
lucién de la enfermedad en 431 pa-
cientes negros a los que no se les
ofrecié tratamiento.

Sibien las manifestaciones ocula-
res de la sifilis pueden aparecer en
cualquier momento a lo largo de la
historia natural de la enfermedad, lo
mas frecuente es que aparezcan en
la fase secundaria. La incidencia de
uveitis sifilitica en pacientes con sifi-
lis varia entre el 4 y el 14% segin las
series y actualmente estd aumentan-
do en relacién al resto de uveitis
(14). Las caracteristicas de las irido-
ciclitis y coriorretinitis sifiliticas no
son patognomaonicas. La coriorreti-
nitis puede ser difusa, multifocal y
profunda. Los signos precoces inclu-
yen vitritis, coriorretinitis multifocal,
neuritis éptica, vasculitis, hemorra-
gias y edema retiniano (fig 2). La pig-
mentacién se presenta tardiamente.
Se describen como panuveitis, casos
de uveitis con vision borrosa, dolor,
enrojecimiento, fotofobia, manchas
flotantes uni o bilaterales, agudas o
cronicas. La coexistencia de lesiones
cuténeas de localizacion en palmas
y plantas es muy caracteristica y su
presencia sugiere fuertemente el
diagnéstico (Figura 3y 4).

El diagnéstico viene dado por la
positividad de test serolégicos espe-
cificos y clinica compatible. Los test
serolégicos pueden ser reaginicios o
no treponémicos (VDRL, RPR) y es-
pecificos o treponémicos (FTA-Abs,
MHA-TP).

Aunque los resultados falsos posi-
tivos son bastante frecuentes con las
pruebas no treponémicas, son los

Fig 2. Neurorretinitis en paciente
con sifilis secundaria. a) fondo de
0jo; b) tomografia optica de
coherencia

Figura 3. Afectacion palmar en
sifilis secundaria

Figura 4. Afectacion plantar en sifi-
lis secundaria

mejores métodos de diagndstico se-
rolégico en la sifilis latente temprana
y en la tardia por su elevada sensibi-
lidad. Son dtiles para la monitoriza-
cion de la respuesta al tratamiento
(sus titulos deben disminuir), y para
detectar reinfecciones (aumento de
latitulacion). Por el contrario, los test
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treponémicos son pruebas costosas
para aplicarlas como pruebas de cri-
bado en poblacién de bajo riesgo,
por lo que su utilizacién se centra en
confirmar los resultados positivos de
los métodos no treponémicos. Una
vez se hacen positivos, se mantiene
habitualmente de por vida, por lo
que no son Utiles para demostrar la
actividad de la infeccion ni para el
control terapéutico.

El tratamiento de la sifilis se-
cundaria o latente se basa en la
penicilina, que se administrara
mediante una formulacién depot
(Penicilina benzatina) en dosis de
2,4 MU IM una vez a la semana
durante tres semanas consecuti-
vas. En los casos de afectacién del
SNC el tratamiento debe hacerse
con ceftriaxona (2 g/24h IM du-
rante 10-14 dias). En los alérgicos
a penicilina se usard doxicicina
(100 mg/12 h durante 28 dias).

Una vez que se ha iniciado el
tratamiento los titulos de RPR o
VDRL se han de monitorizar cada
6 meses del inicio del tratamiento
durante dos anos. Si la titulacién
no ha disminuido dos diluciones a
los 6 meses del inicio del trata-
miento, debe valorarse el retrata-
miento del paciente.

Existen otras muchas enferme-
dades bacterianas que pueden pro-
ducir en algtin momento de su pa-
togenia afectacién uveitica como
es el caso de la enfermedad de
Lyme, producida por la espiroqueta
Borrelia burgdorferi y que puede
producir una uveitis intermedia
con afectacién anterior, si bien se
ha descrito afectacion vasculitica,
afectacion retiniana y otras altera-
ciones oculares (15).La Brucella
puede afectar también por inflama-
cién primaria o por mecanismo in-

Tabla 2

eitis infecciosas segiin la edad del

paciente inmunocompentente (modificado de 3)

Edad Enfermedad infecciosa

<4 anos

16-40 anos

> 40 anos

Toxoplasmosis
Retinitis por CMV
Sifilis

Toxocariasis
Toxoplasmosis
Panencefalitis esclerosante
subaguda

Enfermedad de Lyme
Candidiasis

Sifilis

Toxoplasmosis
Mononucleosis Infecciosa

Retinitis necrotizante herpética
Tuberculosis

Criptococosis

Sifilis

Toxoplasmosis

munolégico el tracto uveal, osci-
lando su prevalencia entre el 1%,
en los casos de brucelosis aguda, y
el 8% en los casos de brucelosis
cronica (16). La forma mas frecuen-
te de presentacion es la uveitis, pu-
diendo originar ceguera en los ca-
sos de afectacién panuveal (16).
Afortunadamente, las medidas de
control sanitario y la mejora en las
técnicas de deteccion de la enfer-
medad, hacen que en nuestro me-
dio, sea una enfermedad en des-
censo. Los antecedentes clinicos y
el cuadro clinico acompanante
suelen orientar al diagndstico. Fi-
nalmente, la enfermedad por ara-
fiazo de gato, secundaria a la infec-
cién por Bartonella henselae y la
leptospirosis son causas clasicas de
uveitis, si bien su incidencia es mi-
nima en nuestro medio (17,18).

UVEITIS VIRICAS

Las enfermedades viricas oculares
son un gran grupo, y de hecho una
etiologia frecuente dentro de los
trastornos inflamatorios uveales. La
frecuencia de la etiologia viral en pa-
cientes inmunocompetentes con
uveitis es aproximadamente del
10%, y es probable que sea mas alta
en el conjunto de pacientes referidos
alos hospitales universitarios (19). La
mayoria de las afecciones virales es-
tan originadas por virus influenza o
adenovirus, que originan uveitis en
la fase aguda de la enfermedad, o en
la fase de convalecencia inmediata.
Por lo general originan, cuadros de
uveitis posterior caracterizados por
vitritis y presencia de focos tGinicos o
mdltiples edematosos en el polo
posterior y la macula. No se dispone
de un tratamiento especifico para es-
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tas uveitis virales. Los corticoides no
influyen en su evolucién por lo que
no se recomiendan. A pesar de la au-
sencia de tratamiento el prondstico
es bueno, con recuperacién de la
agudeza visual en un plazo de 2-10
semanas (20)

Los sindromes de inflamacién
intraocular més frecuentes rela-
cionados con Herpesviridae, son
la iridociclitis por VHS y VVZ (con
o sin trabeculitis o retinitis) en pa-
cientes inmunocompetentes, y la
retinitis por citomegalovirus
(CMV) en los pacientes inmuno-
comprometidos. En este apartado
nos referiremos exclusivamente a
las manifestaciones en pacientes
inmunocompententes.

Los virus herpes se encuentran
dentro de las causas mas frecuen-
tes de uveitis infecciosas. Pueden
afectar tanto a pacientes sanos
como a inmunocompetentes, si
bien las manifestaciones clinicas
varian en funcién del estado in-
mune del paciente (21). La uveitis
posterior causada por virus her-
pes puede aparecer en el contexto
de una enfermedad herpética di-
seminada en otra localizacién
(piel, cerebro, segmento anterior)
0 como una manifestacion aisla-
da. La mayoria de los cuadros de
uveitis herpética posterior son
agudos y fulminantes, resultando
en graves complicaciones como
desprendimiento de retina y vi-
treo-Rretinopatia proliferativa.
Menos frecuentemente pueden
aparecer formas crénicas, menos
destructivas, en el contexto de
una varicela o en pacientes con
uveitis anterior crénica. £/ diag-
nostico precoz y el tratamiento in-
mediato es fundamental para el
pronéstico debido al réapido curso

de la enfermedad y a las conse-
cuencias devastadoras sobre la
agudeza visual dejando poco
margen para ensayos diagnostico-
terapéuticos equivocados (22),

El virus de Epstein-Barr se ha rela-
cionado con la inflamacién ocular
durante la fase aguda de la enferme-
dad, siendo
mas frecuentes la vasculitis retiniana

las manifestaciones

y la neuritis 6ptica, aunque también
han sido descritos la coriorretinitis y
glaucoma secundario (23), La infla-
macién ocular también se ha descri-
to en la infeccién crénica por VEB,
que puede manifestarse como una
uveitis anterior, sensible a la cortico-
terapia, o una uveitis posterior grave,
con inflamacién del disco 6ptico y
edema macular 24). Generalmente,
es bilateral, con respuesta a la corti-
coterapia, pero generalmente recu-
rrente. El prondstico, por regla gene-
ral, es bueno.

UVEITIS FUNGICAS Y
PARASITARIAS

En nuestro medio, la infeccion fungi-
ca ocular por excelencia es la candi-
diasis ocular 25 que tendremos que
sospecharla en una retinocoroiditis
que va progresando de coroides a
retina, infiltrando vitreo y formando
una vitritis con formacion de perlas
vitreas muy caracteristica. En la ac-
tualidad lo observamos en los hos-
pitales en pacientes con alimenta-
cién parenteral o en enfermos onco-
[6gicos con inmunodepresion gra-
ve. En muchas ocasiones se
detectan antes de aparecer los pri-
meros sintomas ya que en el estudio
de todo paciente con candidemia es
obligada la realizacion de explora-
ciones oculares repetidas durante
dos semanas, dado que la afecta-
cién ocular, principalmente en for-

ma de coriorretinitis, aparece hasta
en un 30% (26). Hasta hace poco
tiempo el pronéstico de las infeccio-
nes intraoculares por Candida spp
tenian un prondstico infausto y el
tratamiento se basaba en la vitrecto-
mia con la inyeccion intraocular de
anfotericina B o fluconazol. Hoy en
dia se dispone de un nuevo azol, el
voriconazol, que ha permitido el
tratamiento sistémico con mejores
resultados que el tratamiento local
con anfotericina B debido a su bue-
na penetracion intraocular (27),

La toxoplasmosis es la causa mds
frecuente de retinitis en pacientes
inmunocompetentes. A diferencia
de lo considerado tradicionalmen-
te, la mayoria de los casos de toxo-
plasmosis ocular son de adquisicion
postnatal, en el contexto de la in-
gesta de carne cruda o poco hecha
o por contaminacién del agua por
oocistes (28), La forma habitual de
afectacién es la retinitis, si bien
también es frecuente la afectacion
de la coroides o la camara anterior.
La afectacion ocular es mas fre-
cuente en los pacientes ancianos o
inmunodeprimidos, manifestando-
se de una manera mds agresiva o bi-
lateralmente (29). Puede asociarse a
inflamacion del segmento anterior,
con dolor, enrojecimiento y fotofo-
bia. El diagndstico es clinico, y 1a se-
rologia frente a toxoplasma contri-
buye a establecer el diagnéstico. Se
debe ofertar tratamiento con sulfa-
diazina mas pirimetamina o mono-
terapia con cotrimoxazol (30 a
aquellos pacientes con lesiones
que amenacen estructuras visuales
vitales, como el nervio 6ptico o la
mécula, y a aquellos que estén in-
munodeprimidos. £/ empleo de cor-
ticoides no debe plantearse sin co-
bertura antibiética 31).
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Hemos de comentar también la
toxocariasis, que si bien es poco
frecuente en nuestro medio (y de
aparicién casi exclusivamente en
nifnos), ha de ser incluida en el
diagnéstico diferencial de granulo-
mas del polo posterior, periféricos
o endoftalmitis crénica (32). El tra-
tamiento se limita a los corticoides
tépicos y sistémicos, no recomen-
dandose el uso de farmacos anti-
helminticos.

Finalmente, si bien existen otras
entidades infecciosas que pueden
cursar con uveitis, tales como la en-
fermedad de Whipple, la histoplas-
mosis o la lepra, dada la minima in-
cidencia en nuestro medio hemos
considerado prudente no incluirlas
en esta revision.
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Desde el inicio de la epidemia del
sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida (SIDA) en 1981, el ojo ha
sido un importante 6rgano diana en
estos pacientes , describiéndose pa-
tologias oftalmolégicas hasta enton-
ces excepcionales, como la retinitis
por CMV, y apareciendo otras nue-
vas como la necrosis retiniana exter-
na progresiva (NREP), la infeccién
crénica del epitelio corneal porVVZ
y la coroiditis por Pneumocystis . En
estos 28 afos se han producido
enormes cambios en la epidemiolo-
gia del SIDA , constituyendo en la
actualidad un problema creciente
en el mundo en vias de desarrollo .
El afio 1996 constituye un verdadero
punto de inflexién en la historia del
SIDA debido a la introduccién masi-
va de la terapia antirretroviral de
gran actividad (TARGA). LaTARGA
supuso la recuperacién inmunolégi-
ca en muchos pacientes, con una
disminucién importante de la inci-
denciay mortalidad de infecciones
oportunistas como la retinitis por
CMV . LaTARGA, sin embargo, no
afecta a otras entidades oftalmolégi-
cas y ha dado lugar a nuevos retos
como la uveitis por recuperacién in-
munolégica (URI).

MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS DEL SIDA

La afectacion ocular se presenta
hasta en el 75% de los pacientes

Fig 1. Retinitis por CMV, imagen en “pizza de queso y tomate”

con SIDA, siendo las manifesta-
ciones mas habituales la vasculo-
patia retiniana no infecciosa, la
retinitis por CMV, la sifilis ocular,
la queratoconjuntivitis sicca, vy el
sarcoma conjuntival de Kaposi
(tumor de padrpado y conjuntival
relacionado con SIDA més fre-
cuente), seguidas con menor fre-
cuencia por herpes zoster oftal-
mico, toxoplasmosis retiniana,
coroiditis por Pneumocystis jiro-
veci, retinitis herpéticas por VHS
yVVZ y coroiditis por criptococo.
Ver tabla 1.

Una de las caracteristicas de la
infeccion por el VIH es que la ex-
presion clinica de la enfermedad
se correlaciona directamente con
el grado de inmunodeficiencia
desarrollada. Ver tabla 2. En gene-
ral, las manifestaciones oftalmolo-

gicas no aparecen hasta que el re-
cuento de linfocitos CD4 es igual
o menor de 200 cél/pL. Las Gnicas
patologias oftdlmicas indepen-
dientes del grado de inmunosu-
presién son el herpes zoster oftal-
mico y la retinitis candididsica.
Las siguientes patologias oculares
requieren casi obligatoriamente
unos niveles de linfocitos CD4
iguales o menores de 50-100 para
presentarse: microangiopatia reti-
niana y conjuntival, retinitis CMV,
coroiditis por M. avium y otras co-
roiditis (histoplasma, etc.), NREP,
queratitis por Microsporidium, tri-
comegalia de las pestanas y Mo-
[luscum contagiosum palpebral.
RETINOPATIA POR VIH

Desde el inicio de la epidemia del
SIDA, el hallazgo oftalmoscépico
mds frecuente en estos pacientes
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ha sido la presencia de exudados
algodonosos (microinfartos en la
capa de fibras nerviosas), a veces
asociados a hemorragias retinia-
nas2,8. Esta afectacion de la mi-
crovasculatura retiniana es ines-
pecifica y no infecciosa y no debe
confundirse con una retinitis can-
dididsica o micética.

Es importante hacer una distin-
cion entre la microvasculopatia en
la enfermedad VIH (hallazgos his-
tolégicos) y la retinopatia por VIH
(manifestaciones clinicas de is-
quemia focal).Estos cambios mi-
crovasculares, que se asemejan a
los producidos en la retinopatia
diabética, no son suficientes para
causar retinopatia VIH. Aunque la
patogénesis no ha sido totalmente
aclarada, parece que alteraciones
en el flujo sanguineo retiniano
contribuirian a la isquemia reti-
niana, . En los pacientes VIH estan
disminuidos la velocidad de los
leucocitos a través de capilares
maculares y el flujo de eritrocitos;
y se detectan anormalidades en
ciertos componentes sanguineos
(fibrin6geno, agregacion eritroci-
taria, rigidez de pared de leucoci-
tos y eritrocitos) , . La microvascu-
lopatia por VIH probablemente
causa dafio en la retina y nervio
Optico, , lo que explicaria el au-
mento de anomalias visuales que
presentan estos pacientes (altera-
cién de vision de los colores, dis-
minucién de la sensibilidad al
contraste, anormalidades en cam-
po visual, en comparacion a la
poblacién normal.

SIFILIS OCULAR

En los dltimos afios, se estd produ-
ciendo un aumento de casos de si-
filis ocular en pacientes VIH no re-
lacionado con el grado de inmu-

Infecciones oportunistas

2. Anormalidades
vasculares

3. Neoplasia

Alteraciones neuroftalm
ologicas asociadas con
enfermedad orbitaria o
intracraneal

Tabla 1. Manifestaciones oftalmolégicas relacio

A. RETINITIS (por CMV,VVZ,T.
gondii, lGes. Complicacién: Uveitis
por recuperacién inmunoldgica)

B. COROIDES (Criptococo,
Pneumocystis jiroveci, candida,
histoplasmosis, Micobacterias )
C. SUPERFICIE OCULARY
ANEJOS (Microsporidia, Herpes
zoster oftdlmico, molluscum
contagiosum)

A. Retinopatia porVIH
B. Oclusiones arteriolas y
vénulas retinianos (raro)

A. Sarcoma Kaposi
(conjuntiva, parpados)
B. Linfoma intraocular
C. Carcinoma de células
escamosas (conjuntiva)

A. Inflamacién intraocular
(Uveitis anterior crénica,
Infiltrados retinianos multifocales
crénicos, Uveitis inducida por
cidofovir, rifabutina, ...)

B. Queratoconjuntivitis sicca,
Blefaritis

C. Queratitis ulcerativa y por
herpes simple.

D. Cataratas

A. Neuropatia 6ptica

B. Pardlisis de pares
craneales (sobretodo Il y VI)
C. Atrofia optica

D. Defectos campimétricos
E. Alucinaciones visuales

nosupresién (mayoria de pacien-
tes con recuentos LT CD4+ supe-
riores a 200/uL), sino con el au-
mento de prevalencia de la sifilis
en esta poblacién .
cientes se afecta sobre todo el seg-

En estos pa-

mento posterior: neurorretinitis
luética (infiltrados amarillentos
peripapilares con vitritis), vasculi-
tis, panuveitis, coroiditis sifilitica
placoide posterior aguda (placa
macular Gnica bilateral). La tera-
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Fig. 2. Sarcoma de Kaposi multifocal en cara, afectan-

do a parpado superior izquierdo.

Fig.4. Reactivacion toxoplasmosis ocular

Fig. 3. Necrosis retiniana externa progresiva (NREP)

con tipico respeto del arbol vascular.

Fig. 5. Retinitis multifocal por Candida, imagen en
“siembra vitrea”

pia TARGA ha propiciado que la
infeccién ocular mas frecuente en
pacientes VIH en nuestro medio
sea la sifilis ocular, relegando la
retinitis por CMV a un segundo
plano . El tratamiento de la sifilis
ocular es 18-24 millones de U/dia
Penicilina G endovenosa durante
10-14 dias.

RETINOPATIA POR CMV

La retinitis por CMV es una mani-
festacion tardia del SIDA, afecta
sélo a pacientes VIH con com-
promiso grave del sistema inmu-
ne (niveles de LT CD4+ inferiores
a 50 cel/ul). Se considera la pre-
sentacion clinica més frecuente
de enfermedad organica por
CMV en pacientes SIDA y debe

tratarse como una enfermedad
sistémica ya que cuando aparece
retinitis por CMV existe afecta-
cién simultidnea de otros érga-
nos. Las manifestaciones sistémi-
cas del CMV son principalmente
gastrointestinales (colitis, sobre-
todo; y esofagitis), siendo menos
frecuentes la neumontia, la adre-
nalitis y excepcionalmente ence-
falitis por CMV. El diagnéstico de
enfermedad sistémica por CMV
puede ser dificil y requiere con-
firmacion histolégica.

Es una retinitis necrotizante
lentamente progresiva que se dis-
tribuye normalmente a lo largo
de las arcadas vasculares en polo
posterior. Las zonas afectadas

son lesiones intrarretinianas
blanco-amarillentas, granulares
y de bordes irregulares. Dentro
de zonas necréticas o a lo largo
del borde principal se aprecian
adop-
tando el tipico patrén de retinitis

hemorragias retinianas,

en “pizza de queso y tomate”
(Fig. 1). Hay una ausencia de re-
accion inflamatoria significativa
en pacientes muy inmunodepri-
midos, lo que puede ayudar al
diagnéstico diferencial con otras
entidades como retinocoroiditis
toxopldsmica, retinitis por VHS o
VVZ, sifilis ocular,... El CMV al-
canza el ojo por via hematégena,
y se extiende centrifugamente
desde un foco Gnico inicialmen-
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Tabla 2 NIVELES DE CD4/pL

-

Retinitis por Candida

te. Antes de la epidemia del
SIDA, se habian descrito en la li-
teratura muy pocos casos de reti-
nitis por CMV, todos en huéspe-
des inmunocomprometidos,
como los receptores de trasplan-
tes, recién nacidos con enferme-
dad de inclusion citomegélica,
etc.,... En la era pre-TARGA, la
retinitis por CMV pasé a ser la in-
feccién retiniana mdas comdn
afectando hasta a un 30% de la
poblacion SIDA, y los pacientes
no sobrevivian més alld de uno a
dos afios tras el diagnéstico.

RETINITIS POR CMV

EN ERA TARGA

La primera consecuencia del uso
de la terapia TARGA y la recupera-
cién inmunoldgica fue el descen-
so de la incidencia de retinitis por
CMV. Hoy en dia contintian diag-
nosticandose casos nuevos, la ma-
yoria en pacientes intolerantes o
resistentes al tratamiento, mas que
en pacientes no tratados con TAR-
GA, . Las caracteristicas clinicas
de la retinitis por CMV en la era
TARGA parecen ser similares a
aquellas de la era pre-TARGA
aunque parece haber una peque-
fia reduccién en la gravedad de la

A

—_
o
S

X
X
X
X

enfermedad entre pacientes con
fallo de terapia TARGA cuando se
comparan con pacientes que no
han sido tratados con TARGA.

La segunda consecuencia de la
introduccién de TARGA fue la
mejora del control de la retinitis.
Las tasas de progresién de la reti-
nitis han descendido de 3
casos/ano antes de TARGA a 0,10
casos/ano en era TARGA . Aun-
que la mayoria de disminucién
de la progresion de la retinitis por
CMV se debe a la recuperacién
inmunoldgica, incluso en pacien-
tes con niveles de CD4+ menores
de 50cel/pL, la tasa ha descendi-
do desde la era pre-TARGA. Al
disminuir la progresién de la reti-
nitis, también se ha logrado un
descenso en la tasa de desprendi-
miento de retina secundario21.

El tercer cambio del manejo de
retinitis por CMV en era TARGA
ha sido la concurrencia del sin-
drome de uveitis por recupera-
cion inmune (URI) que consiste
en un aumento de la inflamacién
intraocular en un ojo con retinitis
por CMV al aparecer la recupera-
cién inmune.

Recientemente, Vandaux et. al
han revisado el tratamiento de la

100-200 200-500

X

retinitis por CMV . Actualmente
existen cuatro medicamentos
anti- CMV: ganciclovir, valganci-
clovir, cidofovir y foscarnet. Ver
tabla 3. Todos estos farmacos ac-
tdan inactivando al CMV y consi-
guen, por tanto, detener la pro-
gresion de la enfermedad, pero
no llegan a eliminar al virus del
ojo. La retinitis por CMV puede
ser tratada por via sistémica (in-
travenosa u oral) o intravitrea (lvi
o implante). El tratamiento sisté-
mico se asocia a un riesgo menor
de desarrollar CMV sistémico y
retinitis del ojo adelfo. Compren-
de una fase de induccién seguida
por una fase de mantenimiento
para prevenir recidivas. Antes de
la llegada del TARGA la recidiva
era casi universal, actualmente la
tasa de recidiva acumulada a un
ano es del 18 al 50%, a pesar de
cualquier tipo de tratamiento de
mantenimiento. El tratamiento
inicial de eleccién de la retinitis
por CMV es Valganciclovir oral
900mg/12h durante 3 semanas,
seguido de 900mg/24h como
mantenimiento, ya que ofrece
una biodisponibilidad, perfil de
seguridad y efectos secundarios
comparables a la administracién
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Ganciclovir

Foscarnet

Cidofovir

[V: 5 mg/Kg/12h, 3 sem

) . (Via oral): 900mg/12h
Valganciclovir Bsem)

IV: 90 mg/kg/12h (3 sem)

IV: 5mg/Kg/sem (3 sem)

Tabla 3. Farmacos anti-CMV

Implante (Vitrasert): 8 meses de duracién.

(Viaoral): 900mg/

120

(cada 2 sem)

mg/Kg/dia 5dias/sem

IV: 3-5mg/Kg/sem

_

IV: 5 mg/Kg/24h/ sem o
6mg/Kg/24h, 3dias

- Neutropenia
- Trombopenia

Nefrotoxicidad
- Alteraciones metabolismo
Calcio-Fésforo

Nefrotoxicidad
- Uveitis anterior
- Hipotonia ocular

IV de Ganciclovir, sin anadir los
inconvenientes y dificultades de
la administracion IV. En caso de
sindrome malabsortivo, podria
estar indicado Ganciclovir [V con
una posologia
5mg/Kg/12h 2-3 semanas, segui-
do de terapia de mantenimiento

inicial de

con 5mg/Kg/24h 1 semana o
6mg/Kg/24h durante 5 dias por
semana.

Los implantes de ganciclovir
se indican para lesiones amena-
zantes de la févea . El implante de
Ganciclovir no suele usarse
como tratamiento de induccién
en pacientes TARGA- naive con
diagndstico nuevo de retinitis por
CMYV, porque estos pacientes qui-
z4s no necesiten tratamiento cro-
nico anti-CMV, y los riesgos po-
tenciales del implante a largo
plazo deben ser evitados. El Ci-
dofovir no debe utilizarse como
terapia inicial si existe riesgo de
recuperacion inmunoldégica, por
su asociacién a Uveitis por recu-
peracién inmunolégica (URI). No

existe un antiviral o un régimen
de tratamiento de retinitis por
CMV superior al resto. La elec-
cién de uno u otro se debe a una
gran variedad de factores, inclu-
yendo localizacién y extensién
de las lesiones, estado médico
(contaje de leucocitos, status re-
nal...) y consideraciones socia-
les. En la actualidad también se
utiliza el tratamiento de Foscanet
intravitreo (2.4 mgen 0.1 ml por
inyeccion) .

Ante una retinitis por CMV de
diagnéstico reciente, es de vital
importancia iniciar el tratamiento
con TARGA (si el paciente no esta
tomando farmacos antirretrovira-
les) o cambiar la medicacién an-
tirretroviral (en pacientes con re-
sistencia de triple terapia). Sin
embargo, es comun entre los es-
pecialistas en VIH retrasar el ini-
cio de TARGA en pacientes con
enfermedades sistémicas hasta
que el tratamiento de estas infec-
ciones haya comenzado, para re-
ducir el riesgo de reaccién infla-

matoria sistémica contra estos
patégenos.

Pero, ;hasta cudndo debe man-
tenerse tratamiento preventivo
anti-CMV? La recuperacion in-
mune permite la suspensiéon del
tratamiento anti-CMV sin reacti-
vacion de la infeccion. La deci-
sién se toma basdndose en varios
factores: aumento sostenido de
niveles de LT CD4+, carga viral
del paciente, duracion de la tera-
pia TARGA que es suficiente para
producir una recuperacién inmu-
nolégica, inactividad de las lesio-
nes retinianas. Se ha establecido
por consenso, que pacientes en
tratamiento con TARGA deben te-
ner contajes mayores de 100-150
CD4+ al menos durante 3-6 me-
ses . La suspensién de farmacos
anti-CMV ha contribuido a mejo-
rar sustancialmente la calidad de
vida de pacientes con retinitis por
CMV en la eraTARGA. La retinitis
por CMV puede progresar en pa-
cientes con recuperacién inmu-
ne, aunque la cifra de CD4+ sea
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mayor de 100cel/pL, no existen
unos niveles de CD4+ seguros.
Esto sugiere la absoluta necesi-
dad de monitorizar oftalmoscopi-
camente a pacientes con recupe-
raciéon inmune, incluso aunque
se haya suspendido la terapia
anti-CMV.

La reactivacién de la retinitis
por CMV en paciente en trata-
miento con TARGA puede ser ma-
nejada con éxito con la reintro-
ducciéon del tratamiento anti-
CMV. Preocupa la posibilidad de
que se crean resistencias frente a
farmacos anti-CMV. Sin embargo,
la realidad es que la incidencia
de resistencias de virus CMV
frente al Ganciclovir ha descen-
dido desde 1996, lo que se atri-
buye al mejor control de la repli-
cacién CMV con el TARGA .
UVEITIS POR RECUPERACION
INMUNE (URI)

Junto con la mejoria espectacular
en el sistema inmunitario descrita
en algunos pacientes que reciben
TARGA, se ha definido un nuevo
sindrome: la uveitis por recupera-
cién inmunitaria (URI). La URI se
debe a una respuesta frente a an-
tigenos del CMV, en ojos que tie-
nen lesiones por CMV curadas
con reconstitucién inmunitaria
debida al TARGA. Se manifiesta
como una reaccién inflamatoria
grave intraocular, varias semanas
después de la instauracion del
TARGA (no antes del tercer mes),
o mas tardiamente por la presen-
cia de complicaciones de infla-
macion intraocular (edema ma-
cular, membranas epirretinianas,
neovascularizacién, sinequias
posteriores, catarata,...). La IRU
se presenta con un amplio espec-
tro clinico y grado de gravedad

variable, haciendo su diagnostico
dificil en muchas ocasiones. Re-
presenta un cambio en la infla-
macién mas que una reacciéon in-
flamatoria per se.

La terapia agresiva con farma-
cos anti-CMV se asocia a una dis-
minucién del riesgo de URI, pre-
sumiblemente por el descenso de
la carga local de antigeno CMV .
La incidencia de IRU es baja, 0.1-
0.8/por aio de seguimiento . Los
factores de riesgo identificados
son: presentar lesiones amplias
de retinitis por CMV vy el uso pre-
vio de Cidofovir . La iniciacién de
la terapia TARGA tras la fase de
induccién de terapia anti-CMV
ha demostrado disminuir el ries-
go de URI .

Las lesiones por CMV usual-
mente son inactivas en pacientes
con URI, ya que la mejora de la
funcién inmune controla la infla-
macién; sin embargo, la URI pue-
de ocurrir en 0jos con retinitis ac-
tiva por CMV, especialmente al
comienzo de la inflamacién.
SARCOMA DE KAPOSI
El Sarcoma de Kaposi (SK) es una
neoplasia vascular multicéntrica
formada por nédulos vasculares
que aparecen en piel, mucosas y
visceras. Su incidencia ha dismi-
nuido drdsticamente con la intro-
duccién de TARGA, siendo en la
actualidad inferior al 1% . El
VHH-8 ha sido implicado en su
patogenia. El SK puede ocurrir en
cualquier estadio de la infeccién
por VIH, incluso con recuentos
normales de CD4. Desde el punto
de vista oftalmolégico se mani-
fiesta mds frecuentemente como
una lesién indolora rojo purpura
en parpado o una lesion rojiza en
conjuntiva. La mayoria de pa-

cientes con SK ocular no requie-
ren tratamiento salvo por motivos
estéticos, para aliviar las moles-
tias como irritacién corneal, ero-
siones cornéales recurrentes por
entropién-triquiasis, anomalias
en la pelicula lagrimal, obstruc-
cién del eje visual, ... En caso de
requerir tratamiento, las lesiones
menores de 3 mm de altura y me-
nos de 4 meses de duracién se
tratan con crioterapia local. En
aquellos de mayor tamafio o du-
racion es de eleccién la radiote-
rapia local o la inyeccién intrale-
sional de Vinblastina.
MOLLUSCUM

CONTAGIOSUM (MC)

Se considera la viriasis palpebral
mds frecuente en pacientes SIDA.
Son lesiones pequenas blanco-
nacaradas, umbilicadas produci-
das por la familia poxviridae. El
MC tiene un curso benigno y au-
tolimitado, pero en pacientes
SIDA es de cardcter muy agresivo.
El tratamiento es la escisién, con
crioterapia  preferiblemente8.
Desde la introduccién de TARGA
la incidencia del MC ha dismi-
nuido enormemente, presentan-
dose casos de remisién esponté-
nea tras iniciar la terapia .
HERPES ZOSTER OFTALMICO
Puede ser una forma de presenta-
cion del SIDA. Ante todo paciente
menor de 45 anos con herpes
zoster cutdneo se debe descartar
infeccion VIH.

NECROSIS RETINIANA
EXTERNA PROGRESIVA (NREP)
La NREP es la retinitis infecciosa
mas grave en pacientes SIDA. Es ex-
clusiva de estadios avanzados de la
enfermedad, CD4+ inferiores a 50.
Se caracteriza por placas blanque-
cinas multifocales, localizadas ini-
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cialmente en macula (también pue-
de afectarse la periferia), que respe-
tan tipicamente los vasos retinia-
nos. Las lesiones inicialmente se si-
tan en las capas mas profundas de
la retina, y en pocos dias confluyen
y progresan a todo el espesor reti-
niano, afectando a practicamente
toda la retina con gran riesgo de DR
y atrofia 6ptica. La retina adquiere
un aspecto edematoso y necrético.
El importante edema centrado en
mécula da un aspecto oftalmoscé-
pico de “mancha rojo cereza”. Su
agente etioldgico es el virus vari-
cela zoster (VVZ), al igual que en
la necrosis retiniana aguda(NRA).
La NRA se presenta en pacientes
sanos o en fases tempranas de in-
feccién VIH. La afectacion inicial
es en retina periférica con progre-
sién posterior a polo posterior.
Presenta una vasculitis precoz, vi-
tritis moderada o grave y, con mds
, dolor ocular (por iritis asociada).
Esta entidad tiene mejor respuesta
a antivirales y por tanto mejor pro-
nostico y menor indice de compli-
caciones, como DR traccional.

El tratamiento incluye fotocoa-
gulacién con laser argén en borde
de retina sana para prevenir DRy
aciclovir IV 10-15mg/Kg/8h duran-
te una semana y luego via oral. La
asociacién de ganciclovir o foscar-
net intravitreo cada pocos dias du-
rante 2-3 semanas acelera la inacti-
vacion de las lesiones. En muchas
ocasiones, a pesar del tratamiento
intensivo, el prondstico es infausto,
y la mayoria de pacientes no perci-
ben luz en ojos afectos de NREP a
los meses del seguimiento.
RETINITIS POR TOXOPLASMA
En pacientes SIDA la retinitis por to-
xoplasma es relativamente infre-
cuente (1% pacientes), se presenta

de manera atipica y particularmen-
te extensa, con escasa vitritis y obli-
ga siempre a descartar toxoplasmo-
sis del SNC. El tratamiento de elec-
cion es trimetroprim/sulfametoxa-
zol, sin asociacion de
corticoterapia.

RETINITIS CANDIDIASICA

La retinitis por Candida no guarda
relaciéon con la inmunosupresién
ocasionada por el VIH, sino con el
uso de drogas por via parenteral, es-
pecialmente heroina. Una uveitis en
paciente ADVP debe ser considerada
flngica hasta que se demuestre lo
contrario. La retinitis por Candida se
presenta inicialmente como lesiones
multiples, blanquecinas, de aspecto
algodonoso en polo posterior. La in-
flamacion se extiende hacia vitreo,
formandose pequefios abscesos o
siembras vitreas conocidas como bo-
las de algodon.

Esta retinitis exige tratamiento IV
con Anfotericina B y vitrectomia pre-
coz en caso de siembras vitreas.

Como conclusién, pensamos que
en la actualidad es fundamental co-
nocer las posibles afectaciones oftal-
moldgicas en los pacientes con SIDA
siendo preciso realizar controles of-
talmoldgicos a los pacientes de diag-
néstico reciente e inmunosupresion
grave (CD4+ menores de 100
cél/ul), para intentar detectar pre-
cozmente las infecciones retinianas
oportunistas, especialmente la retini-
tis por CMV.
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA

ORBITARIA

1.INTRODUCCION

Con el término enfermedad infla-
matoria orbitaria (EIO) nos referi-
mos a un grupo extenso de enfer-

medades inflamatorias, o con
componente inflamatorio, que
pueden afectar a cualquiera de las
estructuras de la 6rbita por fuera
del globo ocular y que, en ocasio-

nes excepcionales, pueden exten-
derse fuera de la 6rbita a través del
apex orbitario®.

2.CLASIFICACION

Una primera clasificacion seria la
que se recoge en la tabla 1. Segtln
ella, tendriamos un primer grupo
de enfermedades sistémicas que

Norberto Ortego Centeno, José-Luis Callejas Rubio Correspondencia: nortegomail.com

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital San Cecilio. Granada

tienen la capacidad de afectar a
diferentes estructuras de la érbita.
Aunque son muchas, no debemos
perder de vista que una sola: la of-
talmopatia tiroidea, que se trata
en otra seccién de esta monogra-
fia, se responsabiliza de mas de la
mitad de las EIOs. Otros grupos
incluirian los procesos inflamato-
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rios localizados, las neoplasias,
las malformaciones congénitas,
diferente patologia vascular y las
infecciones.

3. MANIFESTACIONES CLINICAS
En general son similares, aunque
con algunas caracteristicas dife-
renciales que, como luego vere-
mos, pueden permitir una aproxi-
macién clinica al diagnéstico
etiolégico. El paciente se presenta
con un ojo “tumefacto”, al que se
van a anadir, en mayor o menor
medida, otros sintomas o signos:
dolor periorbitario, fotofobia, la-
grimeo, sensacion de arenilla, vi-
sion doble, alteracién del campo
visual, quemosis (edema conjunti-
val)(foto 1), proptosis, inyeccién
conjuntival...

4 PRINCIPALES ENTIDADES
ENGLOBADAS EN LA EIO

A. CELULITIS ORBITARIA.

Las infecciones orbitarias no son
excesivamente frecuentes, pero
por su potencial gravedad vamos a
considerarlas en primer lugar.

Un concepto previo es desta-
car que el septum orbitario -capa
fina fibrosa originada en el perios-
tio del reborde orbitario superior e
inferior- y el globo ocular, dividen
a la 6rbita en dos compartimentos:
el anterior, en el que se encuen-
tran los parpados, conducto lagri-
mal y tejidos blandos anteriores; y
el posterior, en el que se encuen-
tran los mudsculos extraoculares y
la fascia, que forman el cono orbi-
tario y espacios extraconales. Las
celulitis preseptales, habitualmen-
te secundarias a infecciones pal-
pebrales o dacriocistitis, no suele
revertir gravedad, a diferencia de
la celulitis postseptal que requiere

| Tabla 1. Causas de inflamacion orbitaria
ENFERMEDAD SISTEMICA

Oftalmopatia tiroidea
Sarcoidosis

Lupus Eritematoso Sistémico
Enfermedad de Crohn
Enfermedad de Still
Artritis reumatoide
Sjogren

Psoriasis

Amiloidosis
Miastenia gravis
Enfermedad de Lyme

Vasculitis sistémicas:
Granulomatosis de Wegener
Enfermedad de Churg-Strauss
Arteritis de la temporal
Panarteritis nudosa
Enfermedad de Behcet

INFLAMACION LOCALIZADA
Inflamacién orbitaria idiopatica

Sindrome de Tolosa-Hunt
Perineuritis idiopdtica

Quiste dermoide
Linfangioma

Infecciones
Trauma

Inflamacién esclerosante idiopatica

NEOPLASIAS

Linfomas y procesos linfoproliferativos
Rabdomiosarcoma
Carcinoma metastasico
Tumores del nervio 6ptico
Melanoma de coroides con progresién extraesclerética

Xantogranuloma orbitario (Histiocitosis)

MALFORMACIONES CONGENITAS

ingreso hospitalario y tratamiento
antibiético intravenoso.

Desde el punto de vista clinico
ambas entidades se caracterizan
por la presencia de edema palpe-
bral y eritema. Pero en la celulitis
postseptal hay otros sintomas y

signos orientadores: proptosis,
descenso de la agudeza visual,
dolor con los movimientos ocula-
res y atenuacién del reflejo oculo-
motor. Ademas, el paciente con
celulitis postseptal suele presentar
un cuadro séptico con afectacién
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Foto 3. Dacriadenitis en el contexto de Enfermedad de
Still del adulto

Foto 2. Celulitis orbitaria por mucor en paciente
inmunodeprimida

Foto 4. Inflamacion orbitaria en una paciente afecta de

granulomatosis de Churg-Strauss
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del estado general, siendo muy
orientador el antecedente de si-
nusitis, infeccion dentaria o trau-
matismo reciente y un comienzo
abrupto de los sintomas.?

Aunque hay casos descritos de
celulitis producida por diferentes
agentes, lo mds comdn es un pro-
ceso polimicrobiano en el que
predominan estafilococos y es-
treptococos.
midos hay que pensar en otros

En inmunodepri-

agentes como Mucor (foto 2) o
Aspergillus.

En un paciente con sospecha de
celulitis orbitaria se solicitaran los
oportunos cultivos -el hemocultivo
es positivo con baja frecuencia-, asi
como una TAC orbitaria que nos
permitird detectar el origen del pro-
ceso y descartar posibles abscesos
subsidiarios de drenaje, y se instau-
rard antibioterapia intravenosa ur-
gente, con un antibiético capaz de
cruzar la barrera hematoencefdlica,
con lo que intentaremos minimizar
posibles complicaciones: trombo-
sis de seno cavernoso, o de la vena

orbitaria superior, pérdida de vi-
sion, oftalmoplejia, afectacion del
V par, meningitis o absceso cere-
bral. Es importante remarcar que
cada vez son mds frecuentes las in-
fecciones por Staphilococcus au-
reus resistente a meticilina adquiri-
do en la comunidad (CA-MRSA),
que, a diferencia del contraido en
medio hospitalario, habitualmente
es sensible a clindamicina, trime-
troprin-sulfametoxazol, tetracicli-
nay rifampicina, aparte de vanco-
micina, linezolid y daptomicina. En
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Tabla 2. Diagnéstico diferencia entre inflamacion orbitaria idiopatica (IOl), celulitis orbitaria y oftalmopatia tiroidea

Da nicos/semioldgicos _ Celulitis Oftalmopatia tiroidea

Lateralidad

Comienzo

Movimientos oculares

Parpado

Imagen

Habitualmente unilateral
En nifios bilateral

Intenso

Aumenta con los
movimientos oculares

Agudo-subagudo
Limitados si hay afectacion
muscular

Inflamado. Ptosis
Variable.Varios musculos.
Lesiones mal definida.
Afectacion de grasa

orbitaria

Répida respuesta a gluco

Unilateral

Muy intenso

Limitados y dolorosos

Inflamado

Sefial de grasa orbitaria
atenuada. Sinusitis.
Abscesos. Erosion 6sea

Cuadro séptico

Bilateral
A veces asimétrica

Poco intenso en general

Insidioso

Ojos desviados hacia

abajoy adentro

Retraccion palpebral y
falta de movilidad

La afectacién muscular
respeta al tendén (imagen
en huso). No se afecta la
grasa

Datos clinicos y/o bioldgicos

corticosteroides

de afectacion tiroidea

caso de trombosis del seno caver-
noso es un tema de debate si se
debe utilizar o no tratamiento anti-
coagulante y/o glucocorticoides.

B. OFTALMOPATIA TIROIDEA.

Es la causa mds frecuente de infla-
macién orbitaria en el adulto (50-
60%) de los casos. Suele asociarse
al hipertiroidismo, pero también a
otras patologias tiroideas, a las
que puede acompaiiar, preceder o
suceder. Es objeto de otro capitu-
lo de esta monografia.

C. INFLAMACION ORBITARIA
IDIOPATICA (IO1).

Este término ha reemplazado al
clasico de pseudotumor orbita-
rio. Es el diagndstico que se esta-
blece en el 5-6% de los casos de
EIO, lo que la constituye en la
tercera causa de inflamacién or-
bitaria, después de la oftalmopa-
tia tiroidea y los procesos linfo-
proliferativos.

Se trata de un proceso de etio-
logia desconocida -se barajan hi-
pétesis infecciosas o autoinmunes
sobre un componente genético-,
mads frecuente en la cuarta o quin-
ta décadas de la vida, aunque hay

casos descritos en ninos y en an-
cianos, que afecta por igual a am-
bos sexos y que, al poder afectar a
cualquier estructura de la 6rbita
(glandula lagrimal, musculos, gra-
sa...), puede cursar con diferentes
manifestaciones clinicas.3

Suele ter un comienzo agudo,
en horas o dias, y ser unilateral -
salvo en los nifios-, a diferencia de
la oftalmopatia tiroidea, que suele
ser bilateral y de instauracién insi-
diosa. Las manifestaciones son:
dolor (practicamente invariable),
proptosis mas o menos acusada,
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tumefaccién palpebral, limitacion
variable de la motilidad y enroje-
cimiento ocular. La pérdida de
agudeza visual no es comun. En
ocasiones se trata de un proceso
subagudo o crénicoy, a veces, es
recurrente. En la tabla 2 se reco-
gen las principales caracteristicas
diferenciales de la 10l respecto a
la celulitis orbitaria y la enferme-
dad de Graves.

La histologia es muy heterogé-
nea. Se trata de un proceso infla-
matorio, de predominio linfocita-
rio, con linfocitos tanto T como B,
con posible componente granulo-
matoso y esclerosis variable.
Cuando predomina la esclerosis el
curso es mas crénico y la respues-
ta al tratamiento méas pobre.

En ocasiones se hacen clasifica-
ciones en funcion de los hallazgos
histol6gicos: linfoide, granuloma-
tosa o esclerosante; pero la més
habitual es en funcién de la locali-
zacion del proceso inflamatorio:
difusa, anterior, posterior, apical,
dacrioadenitis, miositis, periescle-
ritis o perineuritis.

El diagnéstico es eminente-
mente clinico pero se precisa de
alguna prueba de imagen, prefe-
rentemente RMN con contraste.
Se encuentran lesiones hipoin-
tensas enT1 e isointensas o mini-
mamente hiperintensas enT2. La
imagen suele diferenciar de la of-
talmopatia tiroidea, neoplasias o
hemorragias, pero no de sarcoi-
dosis, linfoma o meningioma (Fi-
gura 2).

La realizacién o no de biopsia
es controvertida. En principio no
suele hacerse, salvo que haya da-
tos clinicos, incluida una falta de
respuesta al tratamiento con glu-
cocorticoides, o en las pruebas de

Tabla 3. Diagnéstico diferencia entre neuritis 6ptica (NO)
y perineurit

_ Neuritis 6ptica Perineuritis 6ptica

Habitualmente
adultos jévenes
< 50 anos

Edad de comienzo

Pérdida de vision
central

Instauracion

Remisiéon
espontanea
frecuente

Evolucion

Respuesta a
glucocorticosteroides

Realce de NO con
osin lesiones en
sustancia blanca

Habitualmente

En dias En semanas

Variable. No
suele haber brotes
al suspenderlos

Cualquier edad.
A veces > 50 afos

A menudo
paracentral o
arcuata

Pérdida de vision
progresiva

Respuesta rapida
(similar a lOl),
recidiva si se
interrumpe
bruscamente

Realce perineural,
con o sin realce de
lamusculatura
extraocular

imagen, que sugieran un origen
neopldsico

El tratamiento se basa en la utili-
zacion de glucocorticoides por via
sistémica, en dosis de 1-1,5 mg/Kg
de peso y dia, aunque se han comu-
nicado buenos resultados con la
administracién de triamcinolona
intraorbitaria.# La respuesta es muy
rapida, aunque a veces incompleta,
con desaparicién del dolor y la
proptosis en 24-48 h. De no ser asi
debe ponerse en duda el diagnosti-
co. La retirada de los glucocorticoi-
des debe ser lenta, en varias sema-
nas o meses.

Las tasas de respuesta recogidas
en la literatura son muy variadas,

entre el 30y el 78%. Posiblemente
en funcién de la procedencia de la
casuistica. Si se trata de centros de
referencia, es posible que se reco-
jan casos que no respondieron ini-
cialmente y las tasas sean més ele-
vadas, posiblemente por contar
con més formas esclerosantes.

Si no hay respuesta se ha recu-
rrido a radioterapia o inmunosu-
presores: ciclofosfamida (CYC),
ciclosporina (CyA), metotrexato
(MTX), azatioprina (AZA) o mico-
fenolato de mofetilo (MFM).
También hay casos en la literatura
que se trataron con éxito median-
te radioterapia, plasmaféresis o
inmunoglobulinas i.v. (IGs) v,
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Tabla 4. Criterios diagnosticos del Sindrome de Tolosa-Hunt

glucocorticosteroides

La oftalmoplejia aparece con el dolor o en menos de dos semanas

Exclusion de otras causas mediante investigacion adecuada

Uno o mas episodios de dolor orbitario unilateral que persiste durante semanas sin tratamiento

Pardlisis de uno o mds de los nervios oculomotores (l1l, IV o VI) que puede coincidir con el inicio del
dolor y/o demostracién de granulomas en RMN cerebral o biopsia

El dolory la pardlisis se resuelven en 72 horas cuando se instaura un tratamiento correcto con

mas recientemente, con farmacos
anti-TNF.

FORMAS ESPECIALES DE IOl.

a) Dacrioadenitis. Se caracteriza
por la presencia de dolor y tumefac-
cion en la region superoexterna de
la 6rbita (foto 3). Puede ser la expre-
sion de una IOl o la manifestacién
de un Sjogren, sarcoidosis, enfer-
medad de Still, infeccion, linfoma o
tumor de la glandula lagrimal. La
neuroimagen puede ayudar al diag-
nostico etioldgico que, en ocasio-
nes, preciara de biopsia. Si se sos-
pecha un adenoma pleomdrfico,
deberd hacerse biopsia con aguja
fina o reseccion en bloque.3

b) Miositis. Se trata de una infla-
macion limitada a los masculos.
Puede ser expresion de una oftal-
mopatia tiroidea o de una IOI.
Maés raramente se tratara de un lin-
foma, enfermedad metastdsica,
fistula carétido-cavernosa o una
miopatia infiltrativa.3Puede ser
uni- o bilateral y afectar uno o va-
rios musculos, siendo mds fre-
cuente en mujeres. Las pruebas de
imagen, incluyendo ecografia,
son muy Gtiles en el diagnéstico.

¢) Perineuritis idiopatica. Se tra-
taria de una IOl en la que la infla-
macién se limita a la vaina del ner-
vio optico (NO). En ocasiones se
ha descrito en el contexto de una
arteritis de la temporal o una gra-
nulomatosis de Wegener. Es im-
portante conocer esta entidad que
puede confundirse con una neuri-
tis 6ptica desmielinizante, pero
cuyo tratamiento es radicalmente
distinto.> En la tabla 3 se recogen
las caracteristicas diferenciales de
ambas entidades.

d) Inflamacion orbitaria esclero-
sante idiopatica. Se trataria de
una variante de 10Ol en la que, his-
tolégicamente predomina la es-
clerosis (que puede desbordar la
6rbita incluso), con un escaso
componente celular.6 Habitual-
mente tiene un comienzo insidio-
s0, con una esclerosis progresiva,
preferentemente unilateral, que
puede ser anterior o posterior, y
que provoca un atrapamiento ci-
catricial de las estructuras de la
orbita. Serfa un equivalente de la
fibrosis retroperitoneal, mediasti-
nitis esclerosante, tiroiditis de

Riedel o colangitis esclerosante.
La zona lateral y superior de la
6rbita se afectan con maés fre-
cuencia. Puede aparecer a cual-
quier edad, siendo la media de 40
anos. Provoca dolor, que suele
ser de bajo grado y caracter sor-
do, proptosis en el 80% de los
casos, limitacién de la motilidad
ocular en el 60%, diplopfa en el
40%, alteracién en la vision de
los colores en el 32% y disminu-
ciéon de la AV en el 61%. La TAC
muestra una masa de bordes irre-
gulares y contenido homogéneo
que afecta a la glandula lagrimal
y musculos extraoculares. La res-
puesta a corticoides suele ser po-
bre, sobre todo si el tratamiento
no se inicia de forma precoz y
con dosis elevadas (2 mg/Kg/d) de
prednisona. De hecho, el diag-
néstico se hace en ocasiones al
realizar biopsia ante una IOl que
no responde a corticoides. Hay
casos aislados, descritos en la li-
teratura, con buena respuesta a
diferentes  inmunosupresores:
AZA, Cy Ay CYC, asi como radio-
terapia. Hay solo un caso que se
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traté con éxito con rituximab.
Nosotros hemos tenido alguna
experiencia favorable, en algin
caso refractario, con CYC admi-
nistrada en dosis de 500 mg i.v.
cada 15 dias, durante 3 meses,
seguida de MTX de mantenimien-
to, asociados a glucocorticoste-
roides. La resolucion completa es
rara y no es infrecuente la pérdi-
da de visiéon a largo plazo.

e) Sindrome de Tolosa-Hunt. Es
una oftalmoplejia dolorosa debida
a una inflamacién “granulomato-
sa o no” del seno cavernoso y fisu-
ra orbitaria superior. Raramente se
produce una inflamacién més alla
del seno o el dpex orbitario. La
enfermedad seria parte de la infla-
macién orbitaria idiopética con la
que comparte histologia.” Hay
unos criterios diagndsticos de la
Sociedad Internacional de Cefale-
as, que se recogen en la Tabla 3,
debiendo resaltar que los enfer-
mos se deben seguir durante 2-4
anos para descartar que no se trate
de una neoplasia. Con corticoides
el dolor mejora en 24-72 h, la of-
talmoparesia, si llega a remitir del
todo, tarda varias semanas. En ca-
sos refractarios puede usarse AZA,
CYC, MTX o radioterapia

D. ENFERMEDADES SISTEMICAS.
En ocasiones, la inflamacién orbi-
taria se encuentra en el contexto
de una enfermedad sistémica.
Hay casos descritos en relacion
con una gran variedad. No obstan-
te, la gran mayoria se correspon-
den con: sarcoidosis o vasculitis
sistémicas, sobre todo granuloma-
tosis de Wegener.

a) Sarcoidosis. Las gldndulas la-
grimales se afectan con mucha fre-
cuencia en esta enfermedad, pero
habitualmente no produce tume-

faccién, siendo la sequedad la
principal manifestacién clinica.
Cuando aparece tumefaccion, el
diagnostico seré sencillo si el pa-
ciente ya se sabe que padece la
enfermedad, y se llegard a él a tra-
vés de una biopsia, cuando no se
conocia previamente$.

b) Vasculitis necrotizantes sisté-
micas. Son una causa excepcional
de inflamacién orbitaria (foto 4).
La que produce inflamacién orbi-
taria con mds frecuencia es el We-
gener. Los pacientes con Wegener
tienen afectacion oftdlmica entre
el 28 yel 58% alo largo de la en-
fermedad, y entre el 8 y 16% al
inicio, siendo la inflamacion orbi-
taria una de las principales mani-
festaciones, que puede ocurrir
como consecuencia de la progre-
sion de la afectacién sinusal o
como expresion directa de la vas-
culitis.? Suele haber dolor bilate-
ral, eritema, proptosis y restric-
cion de la motilidad. En la biopsia
pueden aparecer datos propios de
Wegener: vasculitis, granulomas y
necrosis; aunque la aparicién de
los tres componentes es rara. La
determinacion de anticuerpos an-
ticitoplasma  de  neutréfilo
(ANCA), es fundamental. De estar
presentes tendrdn un patrén peri-
nuclear (p-ANCA) y especificidad
anti proteinasa 3 (PR3).

Un caso de interés es la pre-
sencia de inflamacién orbitaria,
ANCA (+) y ausencia de otros da-
tos de Wegener. Posiblemente
una expresion de un Wegener li-
mitado.
¢) Enfermedad de Erdheim-
Chester. Es una histiocitosis xan-
togranulomatosa que puede pro-
ducir una afectacién orbitaria
muy variable. Las lesiones pueden

afectar a cerebro, pulmén, cora-
z6n, higado, rifiones, retroperito-
neo y sistema musculoesqueléti-
co. El diagnéstico es histoldgico.
E. NEOPLASIAS.

Las neoplasias se responsabilizan
de hasta un 17% de los casos de in-
flamacién orbitaria. Es interesante
destacar el caso de linfomas y otros
procesos linfoproliferativos. Los
procesos linfoproliferativos son
hasta el 6% de todas las masas orbi-
tarias (linfoma la mitad).0 Hay for-
mas benignas de hiperplasia linfoi-
de reactiva e hiperplasia linfoide
atipica, que pueden transformarse
en linfomas. La afectacién de con-
juntiva, 6rbita y glandulas lagrima-
les aparecen en cerca del 10% de
los linfomas extranodales. En el
50% se trata de linfomas asociadas
a mucosas (MALT). Suelen aparecer
en ancianos.

El diagndstico de las neoplasias
se hace cuando existe el diagnésti-
co de la neoplasia previamente, o
cuando se hace una biopsia por la
mala evolucién de la enfermedad o
la presencia de caracteristicas atipi-
cas en las pruebas de imagen. La to-
mografia de emisidn de positrones
con fldor 18 desoxiglucosa (PET-
FDG) no parece diferenciar bien
entre [Ol'y neoplasias.!!

F. MALFORMACIONES
CONGENITAS.

Incluyen fundamentalmente los
quistes dermoide y el linfangio-
ma orbitario.

a) Linfangioma orbitario. Es un tu-
mor vascular benigno muy poco fre-
cuente, que cursa con una infiltra-
cién difusa de la 6rbita que se hace
aparente en la primera o segunda dé-
cada de la vida, en forma de propto-
sis y restriccion de los movimientos
oculares, que puede agravarse por la
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aparicién de una hemorragia espon-
tanea. Actualmente se clasifica entre
las malformaciones veno-linfaticas.

Debe incluirse en el diagnéstico dife-
rencial de la proptosis ocular, sobre
todo en nifios. 12
b) Quistes dermoides. Se trata de
malformaciones congénitas de ca-
racter benigno, y crecimiento lento
que pueden provocar proptosis en
nifios. El diagnéstico se hace por las
técnicas de imagen. El tratamiento es
quirdrgico y el prondstico bueno en
general.13
G. FISTULAS ORBITARIAS Y
CAROTIDO-CAVERNOSAS.

Se trata de una patologia com-
pleja que se debe incluir en el
diagnostico diferencial de una tu-
moracién ocular. La historia cli-
nicay la exploracién oftalmolé-
gica pueden alertar sobre el diag-
néstico que se confirmard me-
diante pruebas de imagen.14
5. ABORDAJE DEL PACIENTE
CON INFLAMACION ORBITARIA
Suele ser un proceso multidiscipli-
nario en el que es fundamental
identificar de forma precoz aque-
llos pacientes con un curso rapida-
mente progresivo en riesgo de ex-
perimentar pérdida de vision. El of-
talmélogo debe realizar una histo-
ria exhaustiva que recoja las
manifestaciones clinicas y la evolu-
cion, asi como los antecedentes pa-
tolégicos y otras posibles quejas del
paciente. La exploracién oftalmo-
|6gica debe ser minuciosa y es fun-
damental descartar una posible
afectacién del nervio 6ptico que se
traducird, desde el punto de vista
clinico, en sus fases iniciales, en
una alteracién de la visién colorea-
da, alteraciones del campo visual y
la presencia del denominado de-
fecto pupilar aferente relativo

(DPAR); que se evidencia cuando,
al iluminar el nervio 6ptico en el
ojo normal, se produce una cons-
triccién pupilar, pero cuando inme-
diatamente se ilumina el ojo afecto,
ambas pupilas se dilatan de forma
anormal.

Tras la historia clinica y explo-
racion, el oftalmélogo tendrd una
idea diagnéstica, en funcién de la
cual solicitard las pruebas com-
plementarias que considere nece-
sarias y el concurso de otros espe-
cialistas.

Serédn pruebas potencialmente
Gtiles: hemograma, pardmetros
inflamatorios, ANA, ANCA, FR,
ECA, hormonas y anticuerpos an-
titiroideos, Rx de térax, hemocul-
tivos,... Las pruebas de imagen
son fundamentales. La ecografia
es (til en la evaluacion de los ten-
dones, también en casos de es-
cleritis que pueden simular una
inflamacién orbitaria, los hallaz-
gos del lingangioma son patogno-
monicos. EI TAC es Gtil si se sos-
pecha absceso y para una mejor
valoracién 6sea y de senos para-
nasales. La RMN con contraste es
la técnica mds sensible (en caso
de 101 puede sentar incluso pronés-
tico). La imagen diferencia la 1Ol de
neoplasias o hemorragias, pero no
de sarcoidosis, linfoma o meningio-
ma. La biopsia no se requiere en la
mayoria de los casos, pero en oca-
siones es imprescindible para llegar
a un diagnostico, especialmente en
los casos de neoplasias.
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OFTALMOPATIA DE GRAVES

!

1. GENERALIDADES

La Oftalmopatia (OG) es la mani-
festacion extratiroidea més fre-
cuente e importante de la enfer-
medad de Graves, con la que com-
parte una base autoinmune.

Aunque por estudios de imagen
la afectacién ocular estd presente
en la mayoria de los pacientes con
enfermedad de Graves, solo en la
mitad de los mismos es clinica-
mente evidente, de una forma re-
levante en un tercio y afortunada-
mente solo en el 5-6% de los ca-
sos puede llegar a poner en riesgo
lavisionT.

Los pacientes con OG suelen
presentar hipertiroidismo, si bien
un 10% de los casos pueden en-
contrarse en eutiroideos (oftalmo-
patia de Graves eutiroidea), o hi-
potirodeos?.

La relaciéon temporal entre la
OG y la alteracion de la funcién ti-
roidea es variable. Aunque en la
mayoria de las ocasiones ambas
coinciden en el tiempo, la OG
puede ser anterior o posterior al
desarrollo del hipertiroidismoZ2.

La OG es una entidad hetero-
génea en su presentacion. Sin
embargo, la presencia de altera-
cién de la funcion tiroidea junto
con algin signo o sintoma como
el edema e inflacion de los teji-
dos blandos oculares, la retrac-
cién del pérpado superior, el
exoftalmos o la disminucién de la
motilidad ocular hacen el diag-
nostico casi seguro3.

Miguel Quesada Charneco, Carmen Tenorio Jiménez, Mariela Varsavsky,
Maria del Carmen Yeste Doblas.

Granada. Espafa

La afectacién ocular suele ser
bilateral, aunque no siempre si-
métrica*. La ausencia de retrac-
cién del parpado superior, la pre-
sencia de un estrabismo divergen-
te o una afectacién totalmente
unilateral obligan a descartar otras
posibilidades diagndsticas entre
las que se encuentran el sindrome
de Cushing, la obesidad, la infla-
macién orbitaria idiopatica, la
miositis, la celulitis orbitaria, los
tumores primarios o metastaticos
de la 6rbita, la fistula cavernosa de
la arteria carétida y diversas enfer-
medades granulomatosas. En di-
chas situaciones, el uso de la to-
mografia computarizada (TC), de
la resonancia magnética nuclear
(RMN) y la cuantificacién de anti-
cuerpos contra el receptor de la
TSH (TSI) pueden ser de ayuda al
diagnésticod.

2. BASES AUTOINMUNES

El proceso parece iniciado por un
conjunto de linfocitos T autorreac-
tivos contra antigenos comparti-
dos por el tiroides y por la orbita
ocular, que pondrian en marcha
una compleja respuesta autoin-
mune. La secrecién de diversas ci-
toquinas estimularia la expansion
del tejido adiposo y de los fibro-
blastos asi como el acimulo de
glucosaminoglicanos de origen fi-
cavidad
orbitaria2. Los linfocitos B actuari-
an presentando antigenos (recep-
tor de TSH y/o receptor de IGF-

brobldstico en la

Servicio de Endocrinologia y Nutricion.Hospital Clinico Universitario San Cecilio.

1)6.7 o produciendo autoanticuer-
pos8. Parecen existir bases genéti-
cas sobre la que algunos factores
ambientales podrian actuar como
promotores del desarrollo y de la
progresion de la enfermedad.

3. EVALUACION.

La OG puede presentar una fase
inicial en ocasiones de gravedad
creciente, alcanzando una poste-
rior de meseta y por Gltimo una
de gradual mejoria hasta alcan-
zar una fase de estabilizacion9.
Asi pues, las fases iniciales sue-
len corresponder a una enferme-
dad activa, con inflamacién de
base y con la posibilidad de in-
munomodulacién mediante trata-
miento médico. Las fases tardias
se asocian a enfermedad inactiva,
con poca o nula actividad infla-
matoria constituyendo la fase 6p-
tima para el tratamiento quirtrgi-
co rehabilitador10,

Asi pues, en todo paciente que
presente una OG debe valorarse la
fase de la enfermedad (activa o in-
activa) asi como su gravedad.

A) FASE DE LA OG:

Sintomas:

Un 40% de pacientes presentan
sintomas de irritaciéon ocular
como lagrimeo, fotofobia o sensa-
cién de cuerpo extrafio!!. En con-
creto, los dos Gltimos son muy su-
gerentes de enfermedad activa,
junto con dolor orbitario y diplo-
pia intermitente, que empeora con
la deambulacién y asocia dolor a
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la mirada fija'2. Siempre debe
preguntarse al paciente sobre su
funcion visual, pues la presencia
de visién borrosa generalizada o
parcheada o alteraciones en la vi-
sién cromatica son sintomas que,
ademds de indicar enfermedad ac-
tiva, constituyen graves manifesta-
ciones de compresién del nervio
Optico o neuropatia 6ptica disti-
roidea (NOD) que obligan a un
tratamiento urgente!3.

Signos:

De forma aislada ningdn signo es
Gtil como indicador de actividad
inflamatoria. Por ello suele usarse
un conjunto de ellos incluidos en
diversos sistemas de escalas.

- Escala de actividad clinica (Clini-
cal Activity Store)'4. De sencilla
aplicabilidad en la cinica muestra
ademis, cierta capacidad de pre-
decir la respuesta al tratamiento
inmunosupresor!> (Tabla 1)

- Tejidos blandos: deben valorarse
cinco signos importantes indicati-
vos de actividad como son el ede-
ma y el enrojecimiento palpebral,
la quemosis, el enrojecimiento
conjuntival y la inflamacién de la
plica o de la cardncula.

Técnicas de imageny de
laboratorio:

En general, y hasta la fecha, ningu-
na medida aislada de laboratorio
(cuantificacién de TSI, glucosami-
noglicanos, citoquinas) o de ima-
gen (RMN o escintografia), ha lo-
grado determinar la actividad de
la enfermedad ni la prediccién de
la respuesta al tratamiento.

B) GRAVEDAD DE LA OG:

Es Gtil seguir la siguiente clasifica-
cién'6: 1) OG con compromiso vi-
sual. Son datos claves los deriva-
dos de la compresién del nervio
optico (NOD). Obligan a un trata-

Escala de Actividad Clinica de la OG

Dolor espontaneo retrobulbar

Dolor con el movimiento ocular
Enrojecimiento de los parpados
Enrojecimiento conjuntival
Edema palpebral

Edema de la cardncula

Edema conjuntival

Tabla 1. Dar 1 punto por cada signo o sintoma presente. 0 - 2 puntos: enfer-
medad inactiva. 3 - 7 puntos: enfermedad activa.

Rasgos de la OG leve y moderada-severa

Caracteristica

Retraccién
palpebral (mm)

Exoftalmos (mm)

Afectacién de
partes blandas

Afectacion
musculos
extraoculares
(diplopia)*

Afectacién corneal

Ausente o intermitente

Ausente o leve

OG moderada-severa

Moderada a severa

Inconstante o
constante

Moderada

Tabla 2. * Diplopia intermitente: presente cuando el paciente se encuentra
fatigado o al despertar por las maiianas, diplopia inconstante: presente en
posiciones extremas de la mirada y diplopia constante: con el paciente
mirando al frente y con la mirada hacia abajo.

miento urgente; 2) OG moderada-
grave. Afecta al paciente en sus
actividades cotidianas y justifica-
rian la intervencién médica inmu-
nosupresora o quirdrgica (enfer-
medad activa o inactiva respecti-
vamente); y 3) OG leve. Minima
afectacion en la vida diaria del pa-
ciente que hace innecesario el tra-
tamiento médico o quirtrgico. Ta-

les pacientes presentan uno o mas
de los siguientes datos: minima re-
traccién palpebral (< 2 mm), mini-
ma afectacién de partes blandas,
exoftalmos menor de 3 mm sobre
la normalidad ajustada por sexo y
raza, diplopia transitoria o ausen-
te y sintomas de afectacion corne-
al que responden de forma ade-
cuada a lubricantes.
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Figura 1. Tratamiento de la OG16. La cirugia rehabilitadora consiste en descompresion orbitaria, cirugia del
estrabismo, alargamiento del parpado y blefaroplastia/frontoplastia.. GC i.v.: glucocorticoides intravenosos;
NOD: neuropatia 6ptica distiroidea; RO: radioterapia orbitaria.

Valoracion clinica de la
gravedad:

Se emplea los datos expuestos
enlatabla2 16,

Afectacion del nervio 6ptico
(NOD) y/o disrupcion corneal
Ambas indicativas de riesgo de
pérdida visual y determinantes
de tratamiento inmediato. Debe
tenerse en cuenta que el ojo con
menor proptosis y con motilidad
limitada asi como ciertos grupos
como los fumadores, el sexo
masculino y los diabéticos con-
[levan un especial riesgo. Se ha
de valorar siempre la capacidad
visual cuya afectacién debe le-
vantar sospechas de NOD y/o de
disrupcién corneal. La campi-
metria, los potenciales evocados
visuales, la TC/RMN orbitaria
pueden ser de utilidad ante sos-
pecha de NOD. La presencia de
dos o0 més de los siguientes da-
tos, alin en ausencia de edema
del disco éptico deben levantar
sospecha de esta fase: alteracion
de la agudeza visual, de las res-
puestas pupilares, de la visién

cromatica, de la campimetria o
de los potenciales evocados!”.

4, TRATAMIENTO

Las actitudes a seguir pueden
ser: 1) Actitud expectante: apro-
piado para aquellos casos en
que no exista claramente com-
promiso visual y con sintomas
ausentes o leves, 2) tratamiento
médico: que deberd emplearse
en las fases activas de la enfer-
medad, y 3) tratamiento quirar-
gico: imperativo ante casos de
compromiso visual y/o cuando
el tratamiento inmunomodula-
dor fracasa o bien en la fase in-
activa del proceso (rehabilita-
cion funcional y estética)
MEDIDAS GENERALES

Los pacientes con OG presentan
un alto grado de ansiedad deri-
vado de la alteracién estética y
funcional ocular asi como de la
propia disfuncién tiroidea. Son
ademds, un reto para el equipo
médico encargado de su trata-
miento que debe encauzar di-
chos sentimientos junto con el

mejor tratamiento segln la fase
del proceso'8. Debe siempre in-
sistirse en el abandono del taba-
co dada su asociacién a formas
graves de OG19. Ademas, debe
alcanzarse precozmente el euti-
roidismo, evitando que con
cualquiera de los tratamientos
empleados (antitiroideos, yodo
radiactivo o cirugia) se produzca
hipotiroidismo, dado su impacto
negativo sobre la OG20. El em-
pleo del radioyodo en pacientes
con OG es controvertido. Parece
que su empleo, comparado con
los antitiroideos de sintesis, pue-
de favorecer la progresién de la
OG en un 15% de los pacien-
tes21, especialmente en los fu-
madores, en los pacientes que
presenten altas concentraciones
de T3 o con titulos elevados de
TSI (= 7,5 Ul/L) o0 en aquellos en
los que se induzca un hipotiroi-
dismo inadecuadamente suple-
mentado tras el tratamiento. Pa-
rece que en estos grupos de ries-
go, el empleo de prednisona oral
(0,3 20,5 mg por Kg), iniciados
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del primer al tercer dia tras el ra-
dioyodo y con descenso progresi-
vo en un periodo de tres meses po-
dria prevenir la progresién de la
0G22,

Son recomendables otras medi-
das sencillas como lubricantes
oculares, ldgrimas artificiales, ele-
vacion del cabezal de la cama en
casos de edema periorbitario, ga-
fas de sol y prismas correctores en
casos de diplopia. La toxina botu-
[inica puede mejorar la retraccién
del parpado superior23.
TRATAMIENTO MEDICO EN LA
OG ACTIVA LEVE
Puede ser suficiente una actitud
expectante y algunas de las medi-
das bésicas referidas en el aparta-
do anterior (lagrimas artificiales,
gafas de sol, etc.). Debe mantener-
se un seguimiento del paciente
puesto que la progresiéon de la OG
a un grado moderado-grave puede
ocurrir hasta en un 25% de los pa-
cientes24,

TRATAMIENTO MEDICO EN LA
OG ACTIVA MODERADA-GRAVE
Corticoides:

Constituye el tratamiento médico
mas Gtil de la OG activa2>. Aun-
que se han ensayado diversas vias
de administracién (retrobulbar,
subconjuntival, oral e intraveno-
sa), éstas dos ultimas son, sin
duda, las que mejores resultados
ofrecen26:27  La via intravenosa
ofrece mejores respuestas que la
terapia oral (88% vs. 63%y 77 vs.
51%; para tratamiento intraveno-
so y oral respectivamente) 28,29,
Ademas, los pulsos intravenosos
ofrecen diversas ventajas como
una respuesta clinica mas rapida
(entre 1y 2 semanas del inicio del
tratamiento), lo que permite iden-
tificar de forma precoz a los no-

respondedores a fin de seleccio-
nar otros tratamientos alternativos
y minimizan el riesgo de hiper-
cortisolismo30. Sin embargo, las
altas dosis empleadas obligan al
seguimiento del paciente por sus
potenciales efectos adversos sobre
la presién arterial, electrolitos,
metabolismo  hidrocarbonato,
masa ésea y mucosa gastrica, en-
tre otros. En concreto, el fallo he-
patico parece ser la complicacién
maés seria del uso de pulsos de cor-
ticoides a elevadas dosis31 aun-
que raro y solo observado en pa-
cientes que superan una dosis to-
tal de 8 g de metilprednisolona.
Pautas: No existe un claro con-
senso sobre las dosis y pautas a
utilizar. De optar por el tratamien-
to oral puede iniciarse con 40 mg
0 mas de prednisona al dia e ir
progresivamente disminuyendo la
dosis hasta su suspensiénen4 06
meses2’. Si se opta por la via intra-
venosa se administrara 6-metil-
prednisolona 500 mg a la semana
por 6 semanas, seguidos por 250
mg por otras 6 semanas (dosis acu-
mulada de 4,5 g en 12 semanas de
tratamiento)?9.
Ciclosporina:
Puede tener un papel en el reduci-
do grupo de pacientes con OG re-
sistentes a la prednisona oral.
Combinada con los corticoides
permite disminuir la dosis de los
mismos y aumentar el porcentaje
de respondedores32.
Radioterapia orbitaria:
Actta de forma preferente mejo-
rando la motilidad. Sus efectos
son tardios en aparecer, alcanzan-
do su méximo efecto a los 6 meses
del tratamiento. No supone una
ventaja frente a los corticoides
orales en monoterapia, aunque la

asociacién de ambos tratamientos
si parece mejorar los resultados
28,33 Debe evitarse su aplicacion
en pacientes menores de 35 afios
de edad por el teérico riesgo de in-
duccién de neoplasias y tener en
cuenta que la radioterapia puede
empeorar la retinopatia diabética
e hipertensiva (contraindicaciones
formales para su empleo) e inducir
la formacion de cataratas.

Otros tratamientos:

En los Gltimos afios asistimos a
nuevas opciones terapéuticas diri-
gidas a las multiples y potenciales
dianas etiopatogénicas de la
OG34. Algunos o no han demos-
trado ventajas o bien son escasas,
como los analogos de somatostati-
na (octeétride y lanreétide) y la in-
munoglobulina intravenosa3> res-
pectivamente. Otros muestran
cierta utilidad aunque basados en
pequenos estudios no controla-
dos, como el etanercept (receptor
soluble del TNFa)36. Por tltimo el
rituximab (anticuerpo monoclonal
dirigido contra CD20) de resultados
prometedores en un principio3’,
pero que estudios posteriores eso si,
de disefno abierto, le otorgan una
eficacia comparable a la corticote-
rapia intravenosa38.
TRATAMIENTO DE LA OG
GRAVE CON RIESGO DE
AFECTACION VISUAL (NOD)

Los pacientes con clinica compre-
siva del nervio éptico constituyen
una emergencia médica. Debe
iniciarse el tratamiento con altas
dosis de corticoides orales o intra-
venosos, por ejemplo; 1 g de 6-
metilprednisolona intravenosa al
dia por tres dias consecutivos.
Una respuesta leve o ausente, de 1
a 2 semanas de iniciado el trata-
miento, obliga a dirigir al paciente
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a la descompresién quirdrgica or-
bitarial®. No existe ventaja en co-
menzar con descompresion qui-
rdrgica respecto a comenzar con
corticoterapia3?. Ademas, si se
opta en primer lugar por cirugia,
la mayoria de los pacientes reque-
rirdn corticoterapia adicional
mientras que menos de la mitad
de los pacientes inicialmente tra-
tados con corticoides necesitan
descompresion39.

Debe tenerse en cuenta que
otras alteraciones pueden poner
en riesgo la vision ademds de la
compresién del nervio éptico. Asi,
la ulceracion grave corneal exige
un tratamiento especializado sin
demora (cirugia del parpado, toxi-
na botulinica, descompresién or-
bitaria entre otros).
TRATAMIENTOS QUIRURGICOS
DE LA OG
La descompresiéon quirdrgica
debe ser utilizada de forma ur-
gente ante datos de compresion
del nervio 6ptico (NOD) o de
graves lesiones corneales. En
caso contrario, la cirugia se
aconseja efectuarla en las fases
inactivas del proceso (habitual-
mente trascurridos 6 0 mas meses
de la estabilizacion de los signos
y sintomas de la enfermedad)40.
La cirugia debe seguir una estric-
ta secuencia en su realizacion.
Asi, la descompresién orbitaria
debe preceder al tratamiento del
estrabismo y éste a la cirugia pal-
pebrall6,

5. CONCLUSIONES

Un resumen del manejo de la
OG se expone en la figura 116,
Los pacientes con OG presentan
una clara disminucién en su cali-
dad de vida comparable a los pa-

cientes con diabetes u otras en-
fermedades cronicas!8. Existen
en la actualidad escalas especifi-
cas sobre calidad de vida para
este grupo de pacientes. Con su
uso se demuestra un impacto po-
sitivo sobre dicho aspecto con
las técnicas descompresivas, con
la irradiacién orbitaria y con la
cirugia del estrabismo y palpe-
bral4T. Cada vez estd mas claro
que el abordaje de los pacientes
con OG deberia ser de una forma
ideal, multidisciplinar, con ex-
pertos en su manejo'®. De esta
forma podria evitarse que mu-
chos pacientes con OG reciban
un tratamiento inadecuado ca-
racterizado por el uso de cortico-
terapia excesiva en tiempo y/o
cantidad o por cirugia insuficien-
te y/o tardia?”.
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