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1. JUSTIFICACION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria desmielinizante croénica del
sistema nervioso central, de supuesto origen autoinmune !

La afectacion ocular es comun dentro del espectro de manifestaciones de la EM, pudiendo ser
la forma de debut en algunos casos °. La neuritis dptica es la afectacién ocular mds
frecuentemente asociada a la EM. En contraste, la inflamacion del tracto uveal es una
manifestacién mucho menos frecuente, cifrada en torno al 1% de los casos de EM .

Rucker * fue el primero en describir la asociacion entre la periflebitis retiniana y la EM en
1944, siendo dicho hallazgo confirmado posteriormente por otros autores > °. La incidencia de
periflebitis retiniana en pacientes con EM varia considerablemente en las diferentes series
publicadas , siendo la media de aproximadamente un 20% de los casos de EM ’. En la mayoria
de los pacientes, la alteracién vascular retiniana no esta asociada a la presencia de sintomas.
Sin embargo, existen series publicadas de pacientes diagnosticados de EM que desarrollan
episodios de inflamacién intraocular clinicamente relevantes y que suponen una amenaza
para la visién de los pacientes & %1% 112,

En el presente trabajo pretendemos describir las diferentes formas clinicas de uveitis en

pacientes diagnosticados de EM en una serie de pacientes de nuestro medio; asi como

analizar el tratamiento indicado en estos casos y las posibles complicaciones asociadas.
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3. Introduccién

1. Realizar un andlisis descriptivo de las distintas formas de uveitis asociadas a
Esclerosis Multiple: caracteristicas demograficas, formas clinicas de uveitis, y
forma de debut.

2. Comparar el pronéstico funcional de las formas que debutan como uveitis
frente aquellas donde la manifestacion inicial corresponde a la Esclerosis
Multiple

3. Analizar la respuesta al tratamiento corticoideo local y sistémico, sus
complicaciones y valorar la necesidad de asociar otros tratamientos
inmunosupresores o inmunomoduladores.

4. Valorar los resultados de los casos sometidos a intervencidn quirdrgica por

cirugia de facoemulsificacién o vitrectomia.
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3. Introduccién

3.1 UVEITIS

3.1.1 INTRODUCCION

La uveitis se define como una inflamacion de las estructuras que constituyen la Uvea; y que
engloban el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.

De acuerdo al grupo de trabajo Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN)"® podemos
clasificar las uveitis siguiendo un criterio anatémico, en funcién de la estructura donde se

concentra la localizacién primaria de la inflamacién intraocular (tabla 1):

Tabla 1
Tipo Localizacion primaria de la Incluye
inflamacion
Uveitis anterior Camara anterior Iritis
Iridociclitis
Ciclitis anterior
Uveitis intermedia Vitreo Pars planitis
Ciclitis posterior
Hialitis
Uveitis posterior Retina o coroides Coroiditis focal, multifocal o
difusa
Coriorretinitis
Retinocoroiditis
Retinitis
Neurorretinitis
Panuveitis Camara anterior, vitreo y
retina o coroides

El grupo SUN también establece una distincion basandose en la historia evolutiva de las

uveitis 2 (tabla 2):
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3. Introduccién

Tabla 2

Categoria Descriptor Comentario

Duracién Limitada Duracién < 3 meses
Persistente Duracién > 3 meses

Evolucion Aguda Episodio de inicio suibito y duracién limitada
Recurrente Episodios repetidos separados por periodos de

inactividad sin necesidad de tratamiento de
duracién = 3 meses

Cronica Uveitis persistente con recidivas en plazo < 3 meses
tras la interrupcién del tratamiento

3.1.2. SINTOMAS DE LAS UVEITIS

Los sintomas asociados a la uveitis dependen de la parte inflamada de la Uvea, la rapidez del
inicio (subito o lento), la duracién del proceso (limitada o persistente) y la evolucion del
cuadro (aguda, recurrente o cronica).

Los sintomas tipicos de una uveitis anterior de inicio agudo comprenden: dolor, fotofobia,
enrojecimiento y vision borrosa.

La uveitis intermedia se manifiesta con miodesopsias y vision borrosa; debidas a opacidades
en el gel vitreo o a un EMQ.

Los sintomas iniciales de la uveitis posterior incluyen disminucién indolora de la AV,

miodesopsias, fotopsias, metamorfopsias o escotomas.
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3. Introduccién

3.1.3. SIGNOS DE LAS UVEITIS

A) Segmento anterior

Los signos de uveitis en la porcion anterior del ojo engloban:

* Precipitados Queraticos

* (Células inflamatorias en cdmara anterior

* Turbidez (flare)

* Fibrina

* Hipopion

* Dispersion de pigmento iridiano

* Miosis pupilar

* Nodulos en el iris

¢ Sinequias, tanto anteriores como posteriores

* Queratopatia en banda (en uveitis de larga evolucion).
Los precipitados queraticos son acumulaciones de células inflamatorias en el endotelio
corneal. Inmediatamente después de su formacion, presentan un aspecto redondeado liso
blanquecino, pero mas tarde se tornan festoneadas, pigmentadas o opalescentes. Los PQ
amarillentos de gran tamafio se denominan PQ “en grasa de carnero”; por lo general se

asocian a tipos granulomatosos de inflamacién (Fig.1).
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3. Introduccién

Fig.1:  Precipitados querdticos en paciente con uveitis anterior granulomatosa.

La congestion de los vasos perilimbicos (inyeccidn ciliar) o la inyeccion difusa de la conjuntiva,
la epiesclerdtica, o ambas, constituye un hallazgo habitual en la uveitis anterior aguda.
En un estado caracterizado por el aumento de la permeabilidad capilar, la reaccién celular de
la cdmara anterior puede describirse como:

* Serosa (turbidez debido a la afluencia de proteinas).

* Purulenta (hipopion debido a leucocitos polimorfonucleares y residuos necraticos).

* Fibrinosa (exudado fibrinoso intenso).

* Sanguinolenta (células inflamatorias acompafiadas de eritrocitos que se manifiestan

con hipopion e hipema).

Los principales indicadores de una uveitis anterior son la presencia de células y de flare en la
camara anterior: el flare y la celularidad de camara anterior representan proteinas y células

inflamatorias extravasadas como resultado de una disrupcion de la barrera hemato-acuosa.
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El grupo SUN™ establece un método especifico de cuantificacion de la intensidad de la
reaccion celular en la cdmara anterior, el cual se determina en funcion del nimero de células
inflamatorias observadas a gran aumento en un haz de 1 x 1 mm a un angulo de 45°-60°

(tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de la presencia de Células en Cdmara anterior del SUN Working Group *

Grado Células en Campo (rayo de alta intensidad de 1x1mm)
0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

El Tybdall proteico o turbidez se puede definir de manera semejante, y el grupo de trabajo

SUN™ describi6 la intensidad de forma idéntica a Hogan y Kimura™* (tabla 4):

Tabla 4: Clasificacion del Tyndall humoral en cémara anterior del SUN Working Group *

Grado Descripcion
0 Ausente
1+ Leve
2+ Moderado (detalles claros de iris y cristalino)
3+ Acusado (detalles borrosos de iris y cristalino)
4+ Intenso (fibrina o humor acuoso plasmoide)
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3. Introduccién

La afectacidn del iris en pacientes con uveitis puede manifestarse con:

* Sinequias anteriores o posteriores (Fig.2).

* Nddulos en el iris. En funcidén de su localizacién diferenciamos: nddulos de Koeppe en
el margen pupilar, nédulos de Busacca en el estroma del iris y nddulos de Berlin en el
angulo camerular).

* Granulomas iridianos.

* Heterocromia o atrofia del estroma.

En el ojo con afectacidon uveitica del cuerpo ciliar y la malla trabecular, la PIO suele ser baja
como consecuencia de la menor produccion acuosa o el aumento del flujo alternativo,
aungue puede incrementarse la PIO bruscamente como consecuencia de la obstruccién de la
malla trabecular por células o residuos inflamatorios, o bien cuando la malla constituya el
epicentro de la reaccion inflamatoria (trabeculitis). La obstruccion pupilar con iris bombé y
cierre angular secundario, puede traducirse de igual manera en un subito incremento de la

PIO.
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Fig. 2: Paciente de 48 aiios afecto de EM con episodios de uveitis anterior recidivante que

presenta una sinequia iridiana posterior.

B) Segmento intermedio

Los signos de uveitis en la region anatémica intermedia del ojo comprenden:

e (Células inflamatorias en el gel vitreo:

El grupo SUN no ha establecido un sistema de cuantificacion consensuado de las
células presentes en el gel vitreo. Nussenblat y colaboradores® proponen un método
gue emplea fotografias normalizadas para realizar comparaciones que permitan
determinar el nivel de turbidez vitrea.

* Opacidades en bola de nieve: agregados inflamatorios de color blanquecino que

tienden a acumularse en la region inferior del gel vitreo.
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3. Introduccién

* Bancos de nieve: exudados grisaceos en la pars plana. Habitualmente estan localizados

en la region inferior, aunque pueden extenderse en algunos casos hasta ocupar 360°
(Fig 2 y 3). Su altura y grosor pueden ser variables. Estas lesiones deben ser
cuidadosamente examinadas buscando la presencia de neovasos asociados, ya que
son una fuente potencial de hemorragias vitreas™.

* Filamentos en el gel vitreo.

Fig.3 y 4: Acumulos de material inflamatorio en vitreo periférico, formando el denominado
“banco de nieve”, en pacientes con uveitis intermedia. (Adaptado de Yannuzi, L. The Retinal

Atlas).

C) Segmento posterior

Los signos descritos en el segmento posterior incluyen:
* Infiltrados inflamatorios en la retina o coroides

* Envainamiento inflamatorio de arterias o venas

D. Veldzquez, 2011 19



3. Introduccién

* Infiltracién vascular de naturaleza inflamatoria

* Hipertrofia o atrofia del epitelio pigmentario de la retina

* Atrofia o tumefaccion de la retina, la coroides o la papila dptica

* Fibrosis prerretiniana o subretiniana.

* Desprendimiento de retina exudativo, traccional o rhegmatogeno

* Neovascularizacion retiniana o coroidea

La afectacion de la vascularizacion retiniana en pacientes con vasculitis se caracteriza por un
envainamiento perivascular, el cual puede acompafarse en algunas ocasiones de una
reaccion inflamatoria severa derivada de los vasos afectados (Fig 5). El envainamiento
perivascular puede mostrar un patron de afectacion continuo o parcheado a lo largo del

trayecto vascular®.

La retinopatia oclusiva (Fig. 6) es otra caracteristica de la vasculitis retiniana, en la cual zonas

de isquemia retiniana pueden desencadenar la formacién de neovasos retinianos secundarios

al estimulo angiogénico.
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Fig. 5: AGF de paciente de 40 anos afecto de EM que presenta tincion perivascular

parcheada en arcadas vasculares con difusion de contraste que alcanza la regién macular.

Fig. 6: AGF del mismo paciente que muestra dreas de ausencia de perfusion retiniana con

desarrollo de microaneurismas y colaterales arteriovenosas.

D. Velazquez, 2011 21



3. Introduccién

3.1.4. CLASIFICACION: TIPOS DE UVEITIS:

3.1.4.1. UVEITIS ANTERIOR

De acuerdo a la clasificacion del grupo de trabajo SUN®, la cdmara anterior constituye la
localizacion primaria de la inflamacidén en la uveitis anterior. La inflamacion limitada a la
camara anterior se define como iritis; cuando se extiende hacia el espacio retrocristaliniano
recibe el nombre de iridociclitis; cuando afecta a la cornea se denomina queratouveitis; y
cuando la reacciéon inflamatoria alcanza la esclerdtica y la Uvea, se conoce como
esclerouveitis.

La mayor parte de los tipos de uveitis anterior representan reacciones inflamatorias estériles,
mientras que un gran numero de los sindromes de uveitis posterior se relacionan con una
etiologia infecciosa. La uveitis anterior cursa con un extenso abanico de manifestaciones que
comprenden desde una reaccion inflamatoria leve hasta una respuesta inflamatoria severa, si
bien la muchos de los casos de uveitis anterior constituyen casos aislados de etiologia

desconocida que suelen remitir en el plazo de 6 semanas *°.

3.1.4.2. UVEITIS INTERMEDIA

El grupo de trabajo SUN™ define la uveitis intermedia como el subgrupo de uveitis en las que
el vitreo constituye la localizacion principal de la inflamacion. Comprende hasta un 15% de
todos los casos de uveitis. Se caracteriza por inflamacién ocular centrada en el espacio vitreo
anterior y la base del vitreo que recubre el cuerpo ciliar y la pars plana. Las células
inflamatorias se pueden agregar en el vitreo, formando las denominadas bolas de nieve; si

bien en algunos pacientes pueden acumularse en forma de exudados en la porcion inferior de

D. Velazquez, 2011 22
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la pars plana, formando los denominados bancos de nieve'’. Puede existir una reaccién en la
camara anterior, aunque suele ser de caracter leve y se atribuye a la difusién desde el vitreo.
También puede asociarse a flebitis retiniana. El término pars planitis se reserva para las
uveitis intermedias que no muestran asociacion con ninguna infeccion o enfermedad
sistémica y supone la variante mas frecuente de las uveitis intermedias (85-90%). Otras
trastornos asociados a la uveitis intermedia comprenden la sarcoidosis, la EM, la enfermedad

de Lyme, la toxocariasis periférica, la sifilis, la tuberculosis y el Sd Sjogren *°.

3.1.4.2.1 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS UVEITIS INTERMEDIAS

Alrededor del 80% de los casos desarrollan afectacion bilateral, aunque su intensidad puede
ser asimétrica’. Las manifestaciones iniciales en nifios comprenden una inflamacién notable
de la cdmara anterior con enrojecimiento, fotofobia y molestias. El inicio en adolescentes y
adultos puede ser insidioso, y las moscas volantes constituir el sintoma inicial. Es frecuente la
flebitis retiniana periférica con envainamiento de las venas retinianas. El Edema Macular
Quistico (EMQ) se suele desarrollar en pacientes con inflamacién crdnica. En el 10% de los
afectados se detecta un EMQ resistente a tratamiento y crénico, que es la principal causa de
reduccién de visién en la pars planitis*®. La isquemia por flebitis retiniana, en combinacién con
estimulos angiogénicos producidos por la inflamacion intraocular, puede provocar la
neovascularizacién del banco de nieve inferior en el 5- 10% de los pacientes'®. Estos
complejos neovasculares pueden sangrar y dar lugar a hemorragias vitreas, contraerse y
producir desprendimientos retinianos traccionales o rhegmatdgneos; y rara vez evolucionar
hacia angiomas retinianos periféricos. Los desprendimientos de retina se describen hasta en

el 10% de pacientes afectos de uveitis intermedia. La cronificacién del proceso se asocia a la
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3. Introduccién

formacion de sinequias posteriores y queratopatia en banda. Otras causas de disminucién de
vision asociada a la inflamacién crdnica son las cataratas subcapsulares posteriores en el 15%
de los pacientes, las membranas epirretinianas en el 5 — 10%, y la opacificacién crénica del gel

vitreo®’.

3.1.4.2.2. TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS INTERMEDIAS

El tratamiento debe centrarse en la causa subyacente de la inflamacidon siempre que sea
posible. Cuando no se pueda identificar ningun trastorno de base, serd necesario utilizar un
tratamiento antiinflamatorio. El tratamiento se suele administrar cuando la AV se ve afectada,
el paciente refiere sintomas, o se detectan EMQ o vasculitis retiniana. Se puede prescindir del
tratamiento en casos leves sin EMQ. El abordaje terapéutico convencional en la uveitis

intermedia se estructura en cuatro etapas *°:

Etapa 1:

Los corticosteroides perioculares se consideran el tratamiento de primera linea. Se suelen
administrar por inyecciéon local de corticoesteroides de liberacion prolongada (triamcinolona
o metil-prednisolona) a través de la via posterior subtenoniana®. En general, la inflamacion
responde adecuadamente al tratamiento y se registra una mejora en el EMQ. Se pueden
aplicar nuevas inyecciones si es necesario, cada 4 semanas, hasta administrar un nimero total
de cuatro inyecciones. Las complicaciones mdas frecuentes de este tratamiento son el
aumento de la PIO, la formacion de cataratas, ptosis aponeurética, y rara vez la perforacion

ocular.
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Las inyecciones intravitreas de triamcinolona pueden sustituir a las perioculares en los casos
graves resistentes al tratamiento®. Estas inyecciones tienen como principales riesgos el
inducir un desprendimiento de retina, hemovitreo, endoftalmitis, y glaucoma.

Se pueden administrar corticoesteroides sistémicos cuando el tratamiento local no sea eficaz.
Los paciente pueden recibir inicialmente una dosis de 1-1.5mg/kg/dia de prednisona, que ira

disminuyendo gradualmente cada semana hasta alcanzar un valor inferior a 10mg/dia™°.

Etapa 2:

El fracaso del tratamiento corticoideo obliga a efectuar una ablacién periférica de los bancos
de nieve presentes en la pars plana por crioterapia o fotocoagulacion indirecta con laser en la
retina periférica; siendo necesario en algunos casos repetir el procedimiento®. El tratamiento
directo del banco de nieve resulta innecesario y, de hecho, esta contraindicado, ya que
provoca una contraccion de la base del vitreo da lugar a desprendimientos de retina
secundarios. La fotocoagulacion periférica con laser en el margen del banco de nieve es
efectiva para controlar la inflamacién y la neovascularizacion periférica, y asocia un menor

riesgo de desprendimiento de retina rhegmatdgneo que la crioterapialg.

Etapa 3:

Cuando las modalidades anteriores hayan fracasado, se puede llevar a cabo una vitrectomia
por pars plana con separacion de la hialoides posterior y fotocoauglacién periférica del banco
de nieve®®. La separacion de la hialoides posterior puede tener un efecto beneficioso en la
reduccion el EMQ. La vitrectomia estard indicada en casos de acumulos celulares densos en el

vitreo, hemovitreo, desprendimiento retiniano traccional y EMQ refractario a tratamiento.
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Posibles complicaciones asociadas a VPP son el desprendimiento de retina, la endoftalmitis y

la formacién de cataratas?>.

Etapa 4:

Los farmacos inmunomoduladores sistémicos, como metrotexato, ciclosporina, azatioprina,

micofenolato de mofetilo y ciclofosfamida, se pueden utilizar cuando las restantes

modalidades terapéuticas hayan fracasado, especialmente en casos bilaterales®*.

3.1.4.2.3. COMPLICACIONES DE LAS UVEITIS INTERMEDIAS

Cataratas: se detectan en el 15 — 60% de los casos. La cirugia de catarata puede
complicarse como consecuencia de la inflamacion insidiosa de bajo grado, por lo que
se recomienda una pauta profilactica de corticoesteroides sistémicos via oral, previa a
la cirugia. Se han descrito casos de opacificacion repetida de la capsula posterior a
pesar de la capsulotomia; las membranas retrolentales recurrentes, y el EMC crénico
en casos sin inflamacién en cdmara vitrea. La combinacién de VPP con extraccion de
cataratas e implantacién de LIO puede reducir el riesgo de estas complicaciones®’.
Glaucoma: se desarrolla aproximadamente en el 10% de los afectados de pars planitis.
Son posibles tanto el glaucoma de dngulo abierto, como cerrado®®.

EMQ: puede darse en el 50% de los pacientes con uveitis intermedia y se considera
una complicacién distintiva de la pars planitis*’.Su etiopatogenia se debe a la ruptura
de la barrera hemato-retiniana: tras la ruptura de la misma, se acumula

paulatinamente liquido entre la capa plexiforme externa y la capa nuclear interna de la
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retina, formando espacios quisticos. Cuando este acumulo se cronifica, produce
cambios irreversibles en la retina, con adelgazamiento y fibrosis de la misma . Si el
EMQ es reciente, el tratamiento médico sera efectivo aproximadamente en un 90% de
los casos. Sin embargo, cuando el EMQ es cronico, el pronéstico dependera de los
cambios producidos en la mécula como consecuencia del edema *°.

* Neovascularizacién retiniana: se presenta en el 5 — 15% de los afectados por uveitis

intermedia. Puede ocurrir neovascularizacién retiniana, en el disco 6ptico, o en los
bancos de nieve. Como consecuencia de la neovascularizacién puede ocurrir
hemorragia vitrea en un 5% de los pacientes con pars planitis®’.

* Desprendimientos de retina: tanto de tipo traccional como rhegmatdgeno,

aproximadamente en el 5 — 15% de los pacientes. Los factores de riesgo de
desprendimiento rhegmatdgeno de retina comprenden la inflamacion intensa, la

aplicacién de crioterapia y la neovascularizacion en el banco de nieve®.

3.1.4.3. UVEITIS POSTERIOR

El sistema de clasificacion del grupo de trabajo SUN®® define la uveitis posterior como la
inflamacidn intraocular que afecta principalmente a la retina y/o coroides. Pueden aparecer
células inflamatorias dispersas en la cavidad del vitreo, por encima de focos de inflamacion
activa, o bien en el aspecto posterior del vitreo. A pesar de que el edema macular, la vasculitis
retiniana y la neovascularizacion retiniana o coroidea no son complicaciones infrecuentes de
ciertas formas de la uveitis, no se consideran relevantes en la clasificacién anatomica de la

uveitis posterior *°.
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3.1.5 TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS

3.1.5.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO de las UVEITIS

a. FARMACOS MIDRIATICOS Y CICLOPLEJICOS
Son farmacos de administracion tépica eficaces en la rotura o prevencion de la formacién de
sinequias posteriores y para aliviar la fotofobia provocada por espasmos ciliares. Existen
colirios de accion corta, como clorhidrato de ciclopentolato, o bien formulaciones de accion
prolongada, como atropina. La potencia o la frecuencia de la dosis de los compuestos

ciclopléjicos dependera de la intensidad de la reaccién inflamatoria®®.

b. ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINEs)

Actuan inhibiendo la ciclooxigenasa (isoformas 1 y 2 o sélo la 2) y reducen la sintesis de
prostaglandinas que intervienen en la inflamacién. Los AINEs tdpicos pueden ser Utiles en el
tratamiento de la inflamacién y en el EMC postoperatorio, aunque no se ha demostrado su

eficacia en el tratamiento de la uveitis anterior endégena®.

Los AINEs sistémicos pueden ser eficaces en el tratamiento de la iridociclitis crénica y quiza
del EMC; ademas de permitir mantener al paciente con dosis mas bajas de corticoesteroides
tépicos. Sus posibles complicaciones son la ulceracion gastica, la hemorragia gastrointestinal,

la neurotoxicidad y la hepatotoxicidad.
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c. CORTICOESTEROIDES
Constituyen el elemento central del tratamiento de la uveitis; no obstante han de reservarse
para las siguientes indicaciones:

* Tratamiento de la inflamacidén activa en el ojo

* Prevencion o tratamiento de algunas complicaciones, como el EMQ

* Reduccién de la infiltracidon inflamatoria en la retina, coroides o nervio dptico.
Es preciso ajustar la dosis y la duracion del tratamiento corticoesteroideo en cada paciente.
Por lo general se recomienda instaurar una pauta con dosis altas de corticoesteroides para
posteriormente reducirla conforme disminuya la inflamacién. Los pacientes deben recibir la
dosis minima de corticoesteroides que permita controlar la inflamacion para reducir al
maximo las complicaciones de este tratamiento™. Cuando sea necesario administrar
corticoesteroides durante un periodo mayor de 2-3 semanas, se debera reducir la dosis
gradualmente antes de interrumpir el tratamiento. El aumento de la dosis puede ser
conveniente cuando sea preciso llevar a cabo una intervencién quirudrgica con el fin de evitar
la reagudizacion postoperatoria de la uveitis. Existen diferentes vias de administracion:

* Administracion todpica: util en la uveitis anterior, aunque también pueden ser

beneficiosos en la vitritis o el edema macular en sujetos seudofaquicos o afaquicos.

* Administracion periocular (transeptal o subtenoniano): constituyen el tratamiento de

eleccidn en pacientes con uveitis intermedia o posterior y en sujetos con EMQ, ya que
suministran una dosis terapéutica de corticoesteroides de liberacién prolongada en
una regiéon proxima al lugar de la inflamacidon y se asocian a efectos secundarios
sistémicos escasos o0 ausentes. Los farmacos mas empleados son el aceténido de

trimcinolona (40mg) y el acetato de metilprednisolona (40-80mg).
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* Administracion sistémica (via oral o intravenosa): se emplean en uveitis créonica que

amenaza la vision o cuando la enfermedad sistémica precise tratamiento. Pueden
complementar o sustituir otras vias de administracion. La dosis habitual es de 1-2mg
/kg al dia de prednisona por via oral, dosis que se reduce de forma gradual cada 1-2
semanas hasta que el proceso se vuelve inactivo. Se deberia administrar la dosis mas
baja que permita controlar la inflamacién y minimizar los efectos secundarios como
tratamiento de mantenimiento por largos periodos de tiemepo; esta dosis no deberia
ser mayor de 5-10 mg al dia. Cuando sea necesario utilizar una dosis mayor de 10mg/
dia, valoraremos emplear un tratamiento inmunomodulador.

Entre los numerosos efectos secundarios de esta medicacion destacan la
hiperglucemia, la hipertensiéon arterial, las Ulceras gastrointestinales, la
inmunodepresion y la reagudizacion de trastornos psiquiatricos.

e Administracidn intravitrea (mediante inyeccidon intravitrea o implantacion de

dispositivos de liberacidn prolongada): utiles en el tratamiento del EMQ uveitico

refractario. Las inyecciones Unicas de 4mg de triamcinolona por pars plana pueden
producir mejoras mantenidas de la AV durante periodos de 6 meses o mas. El EMQ
puede recidivar al cabo de 3-6 meses. Las complicaciones descritas mas frecuentes de
este tipo de tratamiento incluyen: formacion de cataratas, elevacion de PIO en el 50%

|II

de los pacientes, endoftalmitis “esteril” en el 1% de los casos; asi como endoftalmitis

infecciosa o desprendimiento rhegmatdgeno de retina®®.
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d. FARMACOS INMUNOMODULADORES
Se distinguen varias clases de farmacos inmunomoduladores empleados en el tratamiento de
los pacientes con uveitis **:

* Antimetabolitos: Metrotrexato, azatioprina, micofenolato de mofetilo.

* Compuestos alquilantes: cilcofosfamida, clorambucilo.

* Inhibidores de la senalizacion de linfocitos T: ciclosporina, tacrolimus sirolimus.

* Modificadores de respuesta bioldgica: etanercept, infliximab, adalimumab,

daclizumab, efalizumab, alefacept.

Los inmunosupresores mas frecuentemente utilizados en pacientes con uveitis son la
ciclosporina, tacrélimus, azatioprina y metotrexato. Sus principales indicaciones recogidas por
la mayoria de autores serian:

Cuando los corticoides sistémicos no pueden controlar la inflamacién o aparecen efectos
adversos inaceptables de la terapia corticoidea.

Cuando se produce un rebrote inflamatorio al reducir la dosis de corticoides sistémicos con
una pauta adecuada.

Para disminuir la dosis requerida de corticoides sistémicos, con el objeto de minimizar sus

efectos adversos.

Ciclosporina A: en la actualidad continda siendo una de las drogas mas eficaces en el

tratamiento de las uveitis y la Unica que incluye la indicacion de uveitis en su ficha técnica ¥’

28 La dosis recomendada es de 3-5 mg/kg/dia, dividida en dos dosis.
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Metotrexato: es un farmaco frecuentemente utilizado en el tratamiento de las uveitis

| . La dosis

cronicas, principalmente para reducir las dosis de corticoides en la edad infanti
recomendada es de 7,5 — 25mg una vez a la semana. Uno de sus efectos secundarios mas
importantes es la supresiéon medular, por lo que se asocia a acido félico.

Azatioprina: existen publicaciones que demuestran su utilidad en el tratamiento de las
uveitis’®. Generalmente usado como farmaco de segunda linea, para reducir la dosis de

corticoides.

Tacrolimus (FK506): diferentes autores han demostrado la utilidad de este farmaco en las

3132 | as dosis recomendadas estan entre 0,1 y 0,25mg/kg/dia, dividida en 2 dosis.

uveitis
Sudrez Figueroa y cols. *! destacan su buena tolerancia y su indicacién como alternativa a la
ciclosporina, no sélo en casos de resistencia o toxicidad a ésta ultima. Murphy y cols.*?
compararon la eficacia y tolerancia de ciclosporina y tacrolimus en el tratamiento de las
uveitis intermedias y posteriores, y observaron una eficacia similar pero una mayor seguridad
del tacrolimus.

Micofenolato: ha sido utilizado en diferentes tipos de uveitis, tanto para reducir la dosis de

corticoides como en casos refractarios al tratamiento con otros inmunosupresores33.

Otros inmunosupresores: como ciclofosfamida o clorambucil, sélo se han usado en casos muy

excepcionales debido a sus importantes efectos secundarios 3,
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Farmacos bioldgicos:

Anti TNF:

35 36
. En

Existen publicaciones que destacan la utilidad del Infliximab en las uveitis intermedias
relacion con la contraindicacion de las terapias bioldgicas en pacientes con enfermedades
desmielinizantes y a la potencial asociacién de la uveitis intermedia con la EM, se recomienda
descartar esta entidad antes del inicio de tratamiento y solicitar una RMN cerebral *.

Adalimumab es otro anti-TNF que tiene la ventaja de la administracion subcutanea. Biester y
cols. *° analizaron 18 nifios con uveitis (la mayoria con artritis idiopatica juvenil) y publicaron

buenos resultados de adalimumab en el control de las mismas, mucho mejores que con

etanercept y con menos efectos secudnarios que infliximab.

Interferon:

Aunque la mayoria de los estudios con interferdn en uveitis se han realizado en pacientes con
enfermedad de Behcet ¥/, algunos autores han comunicado su utilidad en otro tipo de uveitis.
Asi, Bodaghi y cols. publicaron un estudio sobre 45 pacientes con uveitis refractarias a
corticoides e inmunosupresores convencionales. 22 de estos pacientes no tenian enfermedad

de Behcet, y en el 59% de ellos se controlé la inflamacién con interferdn 38,

Anti IL-2: Daclizumab
Nussenblatt y cols. publicaron su utilidad en el tratamiento de las uveitis refractarias (entre
las que se incluian formas de uveitis intermedias), tanto por via intravenosa como

subcutanea®.
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Antes de instaurar una pauta inmunomoduladora debemos asegurarnos de que haya ausencia
de infeccion, asi como realizar un seguimiento meticuloso para vigilar la seguridad de estos
farmacos y manejar los posibles efectos toxicos™.

Los antagonistas del TNF, incluyendo Adalimumab, han sido asociados en raros casos con la
nueva aparicion o exacerbacién de los sintomas clinicos y/o evidencia radiografica de

2 Los meédicos deberan

enfermedad desmielinizante incluyendo esclerosis multiple‘”’
considerar con precaucion el uso de Adalimumab en pacientes con trastornos

desmielinizantes del sistema nervioso central preexistentes o de reciente aparicion.

3.1.5.2. TRATAMIENTO QUIRURGICO de las UVEITIS: VPP

La vitrectomia terapéutica se lleva a cabo en ciertos casos seleccionados de uveitis con el fin
de eliminar opacidades vitreas persistentes, extraer membranas epirretinianas, reducir la
concentracion de citocinas y quimiocinas en el vitreo con el fin de facilitar el control de la
inflamacién y reducir el EMQ. Para ello se realiza una diseccion completa del vitreo vy
diseccion de la hialoides posterior. El tratamiento quirdrgico del EMQ asociado a uveitis
resulta polémico43. La VPP en casos de EMQ uveitico con traccién hialoidea macular revelado
con OCT puede producir resultados beneficiosos desde el punto de vista anatdomico como
visual. Sin embargo, no se conoce adecuadamente el efecto de esta intervencién frente al

EMQ en ausencia de traccidn vitreomacular*.
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3.2. ESCLEROSIS MULTIPLE

3.2.1. ETIOPATOGENIA

La EM es una enfermedad de etiologia desconocida, en la que probablemente un factor
ambiental no conocido induce una respuesta inmune mediada por células T en personas
genéticamente predispuestas.

Los estudios indican que esta influencia genética no se debe a un solo gen (herencia
poligénica), y que el riesgo se incrementa por la presencia del alelo DR2, y su
correspondiente haplotipo en la region de clase Il del complejo mayor de
histocompatibilidad (DRB1*1501, DQA1*0102, DQBl*0602)45.

La mayoria de estudios sobre la patogenia de la EM apoyan la hipdtesis de que es una
enfermedad autoinmune mediada por linfocitos Th1l CD4+ especificos frente a antigenos de
la mielina, que tendran como consecuencia la destruccion de la mielina y la aparicion de las
manifestaciones de la enfermedad*®. También existe una participacién de las células B,
como demuestran la existencia de inmunoglobulinas que se sintetizan en el SNC
(responsable de las bandas oligoclonales en el LCR) y la presencia de anticuerpos contra

componentes de la mielina y contra el oligodendrocito46.

3.2.2. ANATOMIA PATOLOGICA
La EM se caracteriza por la presencia de lesiones focales desmielinizantes en la sustancia
blanca (también denominadas placas desmielinizantes), con preservacién relativa de los

axones. Estas lesiones suelen ser multiples, de un tamafio inferior a 1.5cm de diametro, y
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caracteristicamente se localizan en el tejido que circunda los ventriculos laterales y cuarto
ventriculo, tejido periacueductal, cuerpo calloso, nervio éptico, quiasma y tractos, union
yuxtacortical, y la seccion subpial del tronco del encéfalo. En la médula espinal se localizan
en las columnas anteriores flanqueando la cisura media, centralmente en las columnas
dorsales, y por debajo de la piamadre. Las neuronas suelen estar respetadas.

Las placas de desmielinizacién son de dos tipos segln la fase de la enfermedad: lesiones
agudas, en las que el fendmeno patoldgico fundamental es la inflamacién, y la lesion
cronica, en la que destaca la desmielinizacién, la degeneracién axonal y la gliosis46.

La lesion aguda presenta unos bordes mal definidos, y un importante infiltrado inflamatorio
tipicamente perivascular, compuesto de linfocitos T, linfocitos B y macréfagos, y restos de
mielina en distintas fases de digestidon

En la lesidon crénica destaca la escasa actividad inflamatoria, la importante pérdida de
vainas de mielina y de oligodendrocitos, la desmielinizacion de los axones, que en
ocasiones estan degenerados, y la formacion de redes de prolongaciones astrocitarias*®.
Existen casos de EM silentes. Probablemente constituyen del 5% al 20% de los casos y se

diagnostican en la autopsia47.

3.2.3. FISIOPATOLOGIA

El proceso desmielinizante altera la conduccion saltatoria tipica de las vias mielinizadas
normales, ocasionando un enlentecimiento en la conduccién axonal, y es responsable del
retraso en la conduccion de los potenciales evocados. Ademas, las temperaturas elevadas

pueden bloquear la conduccién de forma transitoria y ocasionar el caracteristico fendmeno
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de Uhthoff (oscurecimiento visual transitorio), que tiene lugar tras el ejercicio o un bafio
caliente. Los axones desmielinizados pueden descargar espontaneamente, originando los
fosfenos (sensaciones luminosas no inducidas por estimulos luminicos), y su presion
mecanica ocasiona el sintoma y signo de Lhermitte (sensacion eléctrica que desciende por

la espalda o las extremidades al flexionar el cuello).

3.2.4. CUADRO CLINICO EN EM

La caracteristica clinica mas llamativa de la EM es su gran variabilidad. Los sintomas vy
signos estan determinados por la localizacidon de las lesiones, que muestran predileccion
por ciertas partes del SNC: periventriculaes, nervio y quiasma éptico, tronco cerebral,
pedunculos cerebelosos y médula espinal. Ello da lugar a debilidad, alteracién de la
sensibilidad, alteracion de la visién, diplopia, nistagmo, disartria, temblor intencional,
ataxia, disfuncién vesical, alteraciones del estado del animo, y deterioro cognitivo. La
presencia de sintomas y signos mas o menos caracteristicos y su diseminacion en el espacio
(mas de una lesion en el neuroeje) y en el tiempo (mas de un episodio de disfuncion
neuroldgica) permiten establecer el diagndstico, si se descarta otra causa que pueda

explicar mejor la sintomatologia.

3.2.4. a. Edad de comienzo y sexo

Puede comenzar a cualquier edad, pero es rara antes de los 10 afios (2%) y después de los

60 (10%). En la mayoria de los casos la presentacion tiene lugar entre los 20 y 40 afos, y
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afecta con mayor frecuencia a las mujeres que a los varones, en una proporcion de 1,5-2 :
1. En edades tardias (mayores de 45 anos), en general asociadas a formas progresivas

primarias, la proporcion entre sexos se iguala47.

3.2.4.b. Sintomas y signos de comienzo

El sintoma mas frecuente es la alteracidn de sensibilidad (45%), en forma de sensaciones de
pinchazos y hormigueo (parestesias) o acorchamiento de uno o mas miembros o del
tronco, o sensacion de banda constrictiva en el tronco o los miembros. En la exploracién se
pueden apreciar diversas combinaciones de hipoestesia tactil, térmica y dolorosa,
disminucién de la sensibilidad profunda, posicional y vibratoria, y signo de Romberg.

La alteracién motora (40%) se caracteriza por pérdida de fuerza en uno o mas miembros. La
debilidad se suele acompafiar de aumento del tono muscular y de los reflejos
osteotendinosos, presencia del signo de Babinski y en ocasiones ausencia de los reflejos
cutaneos abdominales.

Los sintomas de disfuncion del tronco cerebral, tales como disartria, diplopia, disfagia o
vértigo, son menos frecuentes (25%). En la exploracion es tipica la presencia de nistagmo,
oftalmoplegia internuclear (al mirar a un lado el ojo que adduce no pasa de la linea mediay
el ojo que abduce muestra sacudidas nistagmoides)48.

Las alteraciones visuales por afeccion del nervio o quiasma Optico son caracteristicas,
aungue mas infrecuentes como sintoma inicial (20%). La triada habitual de la neuritis 6ptica
es la pérdida de agudeza visual, dolor ocular ipsilateral, y la alteracion de los colores. Se

puede acompariar de cualquier tipo de alteracién campimétrica, pero es mas caracteristico
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el escotoma central. Durante el episodio agudo, el fondo de ojo suele ser normal (neuritis
retrobulbar) o existe un edema de papila (papilitis); se aprecia un defecto pupilar aferente
relativo o pupila de Marcus-Gunn. Es frecuente que al cabo de unas semanas se aprecie
una palidez de papila de predominio en la regién temporal o difusa (atrofia éptica)49.

El cerebelo se afecta inicialmente con menor frecuencia (10-20%), y es causa de disartria
con lenguaje escandido, incoordinacién de los miembros o inestabilidad en la marcha®®.

La afectacidn de los esfinteres o la aparicion de sintomas de deterioro cognitivo como

manifestaciones iniciales aisladas son muy infrecuentes.

3.2.4.c. Sintomas y signos en el curso de la enfermedad

En el curso de la enfermedad suelen afectarse la mayoria de los sistemas funcionales
neuroldgicos citados. Las alteraciones mas frecuentes son las motoras (90%), las sensitivas
(77%), en ambos casos de predominio en piernas, y las cerebelosas (75%), seguidas en

orden decreciente por las alteraciones del tronco cerebral esfinteres, visuales y mentales™®.

3.2.5. FORMAS EVOLUTIVAS

El 80-90% de los pacientes presenta un curso caracterizado por la aparicion de episodios o
brotes de disfuncién neuroldgica mas o menos reversibles, que se repiten en el tiempo y
gue a medida que se repiten van dejando secuelas funcionales (forma en brotes o
recurrente-remitente). Tras 10 afios, un 50% de esos pacientes pasa a un curso de
incremento progresivo de la discapacidad no relacionado con los brotes (forma progresiva

secundaria)47.
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Un 10-15% de los pacientes presenta un curso progresivo desde el inicio (forma progresiva
primaria).
Menos de un 5% de los pacientes puede presentar exacerbaciones ocasionales, tras un

curso inicial progresivo (forma progresiva-recurrente)47.
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Fig. 7: Grdfica formas evolutivas EM. Modificado de Harrison. Principles of Internal

Medicine™.

3.2.6. FACTORES ASOCIADOS CON EL COMIENZO DE LA ENFERMEDAD O DE LOS
BROTES

De los diversos factores que se han considerado como desencadenantes del comienzo de la

enfermedad o de la recurrencia de los brotes (como embarazo, puncién lumbar,
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vacunaciones, contraceptivos orales, traumas, operaciones quirurgicas, estrés emocional,
cansancio o calor), sélo se ha podido establecer una relacién causal con las infecciones. En
estudios prospectivos se ha demostrado que, en pacientes con EM, un 10% de las
infecciones respiratorias del tracto superior y gastrointestinales se seguird de un brote; y
un 30% de los nuevos brotes estd relacionado con una infeccién®®. También se ha visto que
durante el embarazo hay una reduccién en la tasa de brotes, pero que el riesgo se

incrementa en el puerperio49.

3.2.7. FRECUENCIA DE LOS BROTES

La recurrencia de los brotes es variable, pero como media puede considerarse una cifra de
0,9 brotes por afio en los pacientes en fase recurrente-remitente y de 0,3 si se considera a
todo el conjunto de pacientes, independientemente del tipo evolutivo. El intervalo entre
los sintomas de comienzo v el siguiente brote es muy variable; en el primer afio recurre un

30%, en el segundo afo el 20%, entre 5-9 afios el 20% y entre 10-30afios el 10%".

3.2.8. ESCALAS DE DISFUNCION NEUROLOGICA

Kurtzke ** desarrdllé una escala de disfuncién neurolégica (EDSS, Expanded Disability Status
Scale), que puntua el deterioro de 0 (normal) a 10 (fallecido), con intervalos de 0,5 puntos51
(Fig. 8). La puntuacion se obtiene de la valoracién cuantitativa de las alteraciones presentes
en los que Kurtzde denomind sistemas funcionales; y que comprenden la funcién piramidal,

cerebelosa, del tronco o cerebral, funcidn sensitiva, funcidn intestino-vesical, funcién visual
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y funcién mental. A partir de un EDSS de 4.0 el deterioro viene marcado por la capacidad de

deambulacion’'.

Restricted Death
: to bed
Assistance A
Relativel gL
severe ! to wak Confined
” disability : Restricted iy
Minimal Disability toa 0

Normal disability precludes wheelchair
neurological full daily
axamination Moderate activities

|
|
: |
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disability
|
ﬁ

00 _Jio Jzo Jao Jao Jso Jeo Jro oo Jao Juo ]|

Fig. 8: Escala EDSS. Modificado de Harrison. Principles of Internal Medicine®.

3.2.9. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

3.2.9.1. Analisis del liquido cefalorraquideo
En el 65% de los casos la celularidad es normal (hasta 5 células/ml). Cifras superiores a
50cel/ml van en contra del diagndstico. Los datos mas caracteristicos son un indice de

IlgGelevado (>0,7), y la presencia de bandas oligoclonales de 1gG en mds del 90% de los

casos (Fig.9).
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Fig. 9

Andlisis de liquido cefalorraquideo.
Presencia de Bandas Oligoclonales
(sefialadas con flechas) en el liquido
cefalorraquideo (LCR) que no estdn
presentes en el suero.

Suero LCR

3.2.9.2. Potenciales Evocados

Permiten detectar lesiones no evidentes por exploracién y pueden ayudar al diagnéstico al
poner de manifiesto la existencia de una seguna lesién. Sin embargo, sélo los potenciales
evocados visuales han demostrado utilidad para identificar a pacientes con riesgo de

desarrollar EM.

3.2.9.3. Resonancia Magnética

La RM permite: a) detectar lesiones de caracteristicas desmielinizantes (95% de los
pacientes); b)establecer el criterio de diseminacidn espacial (mas de una lesidn anatémica)
y el temporal (aparicién de nuevas lesiones); c) descartar otras causas; d) monitorizar la
actividad (es mas frecuente la aparicion de nuevas lesiones en la RM que la presentacion de
nuevos brotes clinicos), y e) avanzar en los procesos patoldgicos: inflamacién (captacién de

gadolinio en secuencias T1); desmielinizacién (tasa en la transferencia de magnetizacion);
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astrocitosis (lesiones en T2, reflejo del incremento en el contenido de agua); y dafio axonal

(atrofia cerebral y agujeros negros en T1)* (Fig.10).

f53

Actualmente, los criterios diagndsticos mas utilizados son los de Barkhof™”. Su sensibilidad y

especificidad es del 73% si se cumplen 3 de los 4 siguientes criterios:

a. Al menos 9 lesiones en T2 o 1 que capte gadolinio
b. Al menos 1 lesidn infratentorial

C. Al menos 1 lesidn yuxtacortical

d. Al menos 3 lesiones perventriculares

Fig. 10: Imagen de RM: A) Imagen potenciada en secuencia FLAIR que muestra
lesiones hiperintensas periventriculares (puntas de flecha) y yuxtacorticales (asteriscos).
B) Imagen potenciada en T1 que muestra que alguna de las lesiones anteriores capta

gadolinio (puntas de flecha).
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3.2.10. DIAGNOSTICO

En el afio 2001, Mc Donald establece unos nuevos criterios diagndsticos (tabla 5) que

clasifican a los pacientes como:

* EM: si cumple todos los criterios de diagndstico

* Posible EM: Cumple en parte los criterios diagndsticos

* No EM: No cumple criterios diagnodsticos.

El diagndstico sélo puede establecerse si no existe otra causa que pueda explicar mejor la

clinica del paciente.

Tabla 5: Criterios diagndsticos de Mc Donald

Clinica

Evidencia objetiva: RM

Necesidad de mas datos para el diagnéstico

2 o0 mas brotes

2 0 mas lesiones

No

2 0 mas brotes

1 lesiéon

Diseminacion en el espacio por RM; o LCR
positivo y 2 o mas lesiones compatibles en
RM o esperar nuevo brote clinico que
afecte a otra area

1 brote 2 0 mas lesions Diseminacién en el tiempo por RM o
esperar Segundo brote
1 brote 1 lesién Diseminacion en el espacio por RM o LCR

positivo y 2 o mas lesiones compatibles en
RMy,

Diseminaci6n en el tiempo por RM o
esperar segundo brote

Inicio progresivo

LCR positivo, y

Diseminacion en el espacio por RM: 9 o
mas lesiones T2; o 2 o mas lesiones en
médula; o 4-8 lesiones cerebrales y 1
medular o Potencial evocado visual
alterado y 4-8 lesiones cerebrales, o
menos de 4 cerebrales y 1 medular en
RM,y

Diseminacion en el tiempo por RM o
progresion clinica en 1 afo.
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3.2.11. PRONOSTICO

La expectativa de vida tras el diagndstico de la enfermedad es de 25 a 35 afios. Las causas
de muerte mas frecuentes son las infecciones y las enfermedades no relacionadas. Son
factores prondsticos favorables: comienzo a edad temprana, sexo femenino, sintomas de
inicio visual y sensitivo y curso en brotes 47 Por el contrario, son factores prondsticos
desfavorables: comienzo por encima de 40 afios, sexo masculino, inicio con sintomas
motores y cerebelosos, recurrencia precoz tras el primer brote y curso progresivo desde el
inicio .

Se denominan formas benignas las que permiten desarrollar una vida normal tras 10 — 15

afos de evolucion (EDSS<3); se asocian a un 20 — 30% de los pacientes 4,

3.2.12. TRATAMIENTO

Se dispone de farmacos dirigidos a tratar el brote agudo, reducir la actividad de la
enfermedad y con ello posponer la discapacidad a largo plazo; y otros farmacos dirigidos a
tratar los sintomas de la enfermedad; sin embargo no hay disponibles farmacos

profilacticos, curativos ni reparadores.

3.2.12.1. TRATAMIENTO DEL BROTE AGUDO
a. GLUCOCORTICOIDES: el caracter inflamatorio de las lesiones ha llevado a que los
farmacos mas utilizados sean los glucocorticoides, en general la 6-metilprednisolona
a dosis de 1 gramo al dia por via intravenosa durante 3 a 5 dias, y antiguamente la

ACTH. Ambos han demostrado su utilizad en acortar la duracidon de los brotes,
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acelerando la recuperacion. Sin embargo, no parece que aporten ningun beneficio
funcional a largo plazo. Tampoco existen datos concluyentes que indiquen que el
beneficio clinico dependa de la via de administracién, el tipo de glucocorticoide
administrado o la dosis utilizada **.

b. PLASMAFERESIS: el estudio de Hauser y cols. > mostré la utilidad del recambio
plasmatico o plasmaféresis en pacientes con episodios agudos y graves de
enfermedad desmielinizante inflamatoria del SNC que no hubiesen respondido al
tratamiento con glucocorticoides. Un 44% de los 59 pacientes asi tratados presento
una mejoria funcional importante. Los factores asociados a esta buena respuesta
fueron el sexo masculino, la preservacion de reflejos y el inicio precoz del

tratamiento (inferior a 60 dias).

3.2.12.2. TRATAMIENTO PARA MODIFICAR EL CURSO DE LA ENFERMEDAD
Los farmacos aprobados para el tratamiento de la EM en Espafia son de dos tipos:
inmunomoduladores (interferon B, acetato de glatirdmero) o inmunodepresores
(azatioprina, mitoxantrone). Ambos han demostrado en ensayo clinicos aleatorizados 54 36
su utilidad para disminuir la actividad de la enfermedad (reducir el nUmero y la gravedad de
los brotes, posponer la progresion o discapacidad).
a. INTERFERON B: el mecanismo de accidn de los tres interferones B (IFNB) disponibles
es basicamente el mismo: a) diminuyen la expresion de moléculas necesarias para la

presentacion antigénica, y con ello inhiben la expansiéon de células T autorreactivas,

y b) inhiben el trafico de células inflamatorias al SNC a través de la disminucion de la
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expresion de moléculas de adhesion, de quimiocinas, y de la disminucién de la
produccion y actividad de las metaloproteinasas de matriz. El IFNB 1b (Betaferén®)
es una proteina recombinante que reproduce la secuencia del IFNB natural con la
excepcion de la sustitucion de un aminoacido. Se administra en dosis de 8 millones
de Unidades Internacionales por via subcutdnea a dias alternos. El IFNB 1a
(Avonex®) es una proteina recombinante que presenta una secuencia idéntica al IFN
natural. Se administra en dosis de 30 mg semanal por via intramuscular. EI IFN B 1a
(Rebif®) se administra a dosis de 22 o 44 mg por via subcutdnea tres dias a la
semana. La aprobacién de los tres IFNB para el tratamiento de la EM remitente-
recidivante se basé en su eficacia para disminuir la frecuencia anual de recaidas
(reduccién del 30 — 37%), aumentar la tasa de pacientes libres de brotes y disminuir
los parametros de actividad medidos por RM (lesiones captantes de gadolinio, y
carga lesional en T2) . Ademas, los dos IFNB 1a (Avonex® y Rebif®) han
demostrado que su utilizacién en pacientes con alto riesgo de desarrollar una EM
(un primer brote sugestivo de EM con una RM anormal) pueden retrasar la
conversion en EM clinicamente definida, es decir, retrasar la apariciéon de un
segundo brote % Para las formas de EM secundariamente progresivas existen dos
IFNB aprobados, el Betaferon® y el Rebif®. Ambos han mostrado un efecto modesto
en retrasar el avance de la discapacidad y la progresién, y un mayor efecto en
disminuir la tasa de brotes y los parametros de actividad por RM %% El hecho de que
la eficacia sea mds evidente en los pacientes que contindan presentando los brotes
sugiere que estos farmacos actian mas sobre la inflamacion que sobre los cambios

degenerativos asociados. Las reacciones cutaneas y los sintomas pseudogripales son
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los efectos adversos mas frecuentes, seguidos de alteraciones leves en los enzimas
hepaticos y linfopenia. El tratamiento puede inducir la produccién de anticuerpos
neutralizantes. La tasa de produccién es menor con el IFNB 1a que con el IFNB 1b, y
es posible que su presencia se asocie a una reduccion de la eficacia >’.

b. ACETATO DE GLATIRAMERO (Copaxone®). Es una mezcla de varios polipéptidos
sintéticos. Se administra en dosis de 20mg subcutdaneo diario. EIl mecanismo de
accion que se postula es el de desviar la respuesta inmune Th1 hacia un patrén Th2.
Asi, la entrada de células Th2 especificas en el SNC determinaria la liberaciéon de
citocinas antiinflamatorias y éstas alterarian la expansion de células T autorreactivas
contra la mielina, un mecanismo de accidn que se conoce como “bystander

n 58

supression” ~°. El tratamiento reduce de forma significativa la tasa de brotes (a un

nivel similar al de los IFN, 29%), asi como el niumero de lesiones captantes de

¥ A diferencia de los IFN, no produce

gadolinio y la carga lesional en RM
anticuerpos neutralizantes, y provoca sindrome seudogripal con menor
frecuencia®®.

c. AZATIOPRINA. Es un nucledsido analogo de la 6-mercaptopurina que altera la
sintesis de DNA y RNA. Un metandlisis retrospectivo 5 ha demostrado que es eficaz
para reducir la tasa de brotes e incrementar la probabilidad de estar libre de brotes.
No se ha mostrado eficaz en reducir la progresion %1 La dosis empleada es de 2-3
mg/kg de peso y dia por via oral. En Espafia esta indicada para la EM remitente-

recurrente. Tarda varios meses en tener efecto y sus efectos toxicos mas comunes

son leucopenia, fiebre, nauseas, vomitos, rash y hepatotoxicidad 60,
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d. MITOXANTRONE. Es un derivado de la antraciclina con elevado efecto antitumoral.
Esta indicada en pacientes con EM remitente-recurrente o secundariamente
progresiva con brotes que presenten una elevada actividad clinica y por RM y en los
qgue haya fracasado el tratamiento inmunomodulador convencional 2 gl
tratamiento ha mostrado eficacia para reducir la progresion de la discapacidad y la
tasa de brotes ®. Se administra en pulsos intravenosos de 12 mg/m2 cada 3 meses.

e. NATALIZUMAB. Es un anticuerpo monoclonal humanizado antagonista de la
integrina a4, que pertenece a la clase de agentes conocidos como inhibidores
selectivos de las moléculas de adhesion . El empleo de natalizumab en pacientes
con EM remitente-recurrente ha mostrado su eficacia para reducir el nimero de
lesiones captantes de gadolinio en la RM, asi como el numero de brotes,
conservando una buena tolerancia al tratamiento . Dado gue se ha asociado el
empleo de natalizumab al desarrollo, en raros casos, de leucoencefalopatia
multifocal prefresiva, el empleo de natalizumab quedaria relegado para aquellos
pacientes que no respondan o que no puedan tolerar el tratamiento con interferén

o con acetato de glatiramero 63,
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3.3. AFECTACION OFTALMOLOGICA EN EM

3.3.1. NEURITIS OPTICA RETROBULBAR

Suele presentarse como una pérdida subaguda de visidn monocular que se instaura en el
transcurso de varios dias. Cursa con papila dptica de aspecto normal inicialmente. Existe un
DPAR a menos que la neuropatia optica sea bilateral y simétrica. El campo visual central
suele estar afectado, con disminucién de agudeza visual; sin embargo el defecto
campimétrico adopta la forma de un estocoma central aislado con menor frecuencia (8%
de los casos en el Ensayo de Tratamiento de la Neuritis Optica: ONTT) que una pérdida
difusa dentro de los 30° centrales (48% de casos) o escotomas altitudinales (15% de
casos)46. Es habitual la discromatopsia, sobre todo para el rojo, que a menudo es
proporcionalmente peor que el grado de pérdida de agudeza visual.

La neuritis retrobulbar puede darse aislada o asociada a enfermedades viricas,
delmielinizantes, vasculiticas o granulomatosas.

La neuritis Optica retrobulbar se manifiesta durante la evolucién de la EM hasta en el 75%
de los casos. Es uno de los cuadros de presentacién de EM en aproximadamente el 25% de
los pacientes66. Hay indicios de afectacion del nervio éptico en mas del 90% de los casos de
EM en algin momento de su evolucion, con independencia de los sintomas, segun datos
obtenidos con potenciales provocados visuales®’.

Se recomienda RM cerebral en todos los casos de neuritis retrobulbar. La busqueda de
lesiones en la sustancia blanca periventricular compatibles con desmielinizacién es la mejor

prueba aislada para valorar el riesgo de EM futura, asi como para orientar en la decisién de
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usar terapia inmunomoduladora®®. Los datos a 5 afios del Optic Neuritis Treatment Trial
(ONTT)69 indican un riesgo de EM del 16% cuando no hay lesiones desmielinizantes en el
SNC, y del 51% con 3 o mas lesiones desmielinizantes; siendo la tasa global del 30%. En el
estudio a 10 afios se basd la estratificacion en la presencia de una Unica lesion en la
sustancia blanca, siendo el riesgo de EM del 22% si no habia lesiones, frente a un 56%
cuando habia al menos una lesién; no se valoré el riesgo a los 10 afios con mas de una
lesion, como se habia hecho a los 5 afios. La tasa global de conversiéon a EM fue del 38% a
los 10 afios®. Las bandas oligoclonales del analisis del LCR tenian valor predictivo positivo
para el desarrollo de EM sdlo en pacientes con RM normal al comienzo del estudio®.

La agudeza visual se recupera a niveles de 20/40 o mejores en el 91% de los pacientes con
neuritis épticaég. La recuperacion no depende de la presencia de dolor o edema de papila,
ni de la gravedad de pérdida visual. Tras 10 afios de seguimiento en el ONTT, la agudeza
visual general era de 20/20 o mejor en el 74% de los casos, 20/25 a 20/40 en el 18% de los
casos y peor de 20/200 en el 3 % de los casos. La pérdida intensa de visidn al principio
condujo a un peor prondstico visual. La neuritis dptica recidivd en el ojo afecto o en el
contralateral en el 35% de los casos globales y en el 48% de los que desarrollaron EM®.
Tratamiento de Neuritis Optica:

El ONTT 7 demostré qgue la corticoterapia no tenia efecto beneficioso sobre la vision,
aungue el uso de metil-prednisolona intravenosa a dosis de 250mg cada 6 horas durante 3
dias, seguida de prednisona oral a dosis de 1mg/kg al dia durante 11 dias, acelerd la
recuperacion una o dos semanas. La prednisona oral aislada, a la dosis indicada (1mg/kg al
dia durante 14 dias), no produjo beneficios y se asocié al doble de recidivas que en los

otros grupos, por lo que no se recomienda su uso. La terapia intravenosa mostré una
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reduccion en la tasa de desarrollo de EM clinica tras la neuritis dptica inicial solo en el
subgrupo de pacientes con RM que mostraban dos o mas lesiones en la sustancia blanca: a
los 2 afios, el riesgo de EM en estos pacientes fue del 36% sin tratamiento y del 16% con
tratamiento®. Sin embargo, a partir de los 3 afios de seguimiento desaparece este efecto
protector. No se ha comprobado el valor de los corticoesteroides intravenosos aislados
para reducir el riesgo de EM a largo pIazo“.

Se ha demostrado el efecto beneficioso de la terapia inmunomoduladora (IFN B 1A, INF
B1B, o acetato de glatiramero) para reducir la morbilidad en la forma recidivante-
recurrente de EM. El Estudio Controlado de Prevencion de Esclerosis Multiple con Avonex®
(IFN B 1A) en Sujetos de Alto Riesgo (CHAMPS) " fue un ensayo clinico que se disefo con el
fin de valorar el efecto del Avonex® para reducir la tasa de desarrollo de EM tras un
episodio desmielinizante aislado. De los 393 pacientes enrolados en este ensayo
aleatorizado y controlado frente a placebo, 192 (50%) tuvieron una neuritis éptica como
primer episodio; todos ellos tenian dos o mas lesiones en RM vy recibieron corticoterapia
intravenosa y oral durante 14 dias tras el comienzo. Luego fueron asignados
aleatoriamente a recibir inyecciones semanales de Avonex® o placebo. Tras 18 meses de
seguimiento la probabilidad acumulada de desarrollo de EM fue del 35% en el grupo
tratado frente al 50% del grupo placebo 36,

Este estudio '

no valord el riesgo en pacientes con RM normal, y el valor de la terapia
inmunomoduladora en este grupo de bajo riesgo no se ha demostrado. No se ha estudiado

el efecto de los agentes inmunomoduladores en la recuperacién visual de la neuritis

éptica70.
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3.3.2. TRASTORNOS DE LA MOTILIDAD OCULAR

La diplopia es un sintoma frecuente de EM. Pueden ocurrir ataques de diplopia transitoria
antes de que se manifiesten clinicamente defectos observables de la movilidad ocular. Las
alteraciones de la movilidad suelen localizarse en las porciones supranuclear, nuclear y
fascicular del sistema oculomotor. La oftalmoplejia internuclear, sobre todo si es bilateral,
es muy sospechosa de EM en pacientes menores de 50 afios. Otros signos pueden ser
paralisis completa o parcial de la mirada horizontal o vertical o la presencia de
desnivelacion ocular no atribuible a disfuncién de un Unico nervio o musculo. Aunque poco
frecuente, debe pensarse en una EM en todo adulto joven con una paralisis aislada de
algun par craneal oculomotor sin antecedentes traumaticos %7 La afectacion del VI pc. es la
mas frecuente, aunque también se ha descrito paresias del lll y IV pc 66,

El nistagmo es frecuente en la EM " puede ser horizontal, vertical o rotatorio y de tipo
pendular o en resorte. No es rara la aparicion de diversos tipos de alteraciones cerebelosas
de la motilidad ocular, como nistagmo de rebote, inestabilidad de fijacion (oscilaciones
macrosacadicas), dismetria sacadica y movimientos de seguimiento anormales. El nistagmo
vertical y horizontal simultaneo sin concordancia de fase produce movimientos oculares
circulares o elipticos muy sugerentes de EM. En ocasiones las lesiones de EM producen un

sindrome mesencefalico dorsal (de Parinaud) 66,

3.3.3. INFLAMACION OCULAR EN PACIENTES CON EM
La incidencia de uveitis en pacientes afectos de EM se estima alrededor de un 1%, sin

embargo, la uveitis constituye una entidad 10 veces mas frecuente en este grupo que en la
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poblacién general 68 Generalmente afecta a mujeres caucasicas de edades comprendidas
entre los 20 y 50 afios. El espectro clinico de uveitis es muy amplio, si bien la uveitis
intermedia y la panuveitis constituyen las dos formas mas frecuentes de uveitis asociada a
EM; y hasta un 95% de los pacientes desarrolla afectacion bilateral. El debut de la uveitis
puede preceder al diagndstico de EM hasta en el 25% de los afectados, y la uveitis
intermedia puede manifestarse entre 5 y 10 afios antes de la EM. Se estima que hasta un

15% de los afectados por una uveitis intermedia desarrollan en ultima instancia una EM 2,

La uveitis anterior aislada, tanto de tipo granulomatoso como no granulomatoso, es poco
frecuente en pacientes con EM; y obliga a descartar otras causas de uveitis anterior
granulomatosa, como sarcoidosis, tuberculosis, Vogt-Koyanagi-Harada, vy sifilis. Las
caracteristicas clinicas de la uveitis anterior asociada a EM son inespecificas y no han

demostrado valor para predecir el riesgo de desarrollar EM clinicamente definida 68,

La uveitis intermedia se caracteriza por la presencia de inflamacion en el gel vitreo con
exudados a nivel de la pars plana y formacion de bancos de nieve. Pueden asociarse
multiples complicaciones que determinan una disminucion de la agudeza visual como
cataratas, formacion de membranas epirretinianas, o edema macular. Aunque la uveitis
intermedia representa un pequeno porcentaje del total de pacientes afectos de uveitis en
la poblacidn general, la incidencia de EM en pacientes con uveitis intermedia se estima en
un 16% > Los pacientes afectos de EM con uveitis intermedia pueden presentar

inflamacién concomitante de la cdmara anterior en un porcentaje importante de los casos,
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siendo ésta de tipo granulomatoso en aproximadamente la mitad de los individuos
afectados .

Parece existir una relacion entre el alelo HLA-DR15 y la combinacién de EM y uveitis.

La gravedad de la uveitis intermedia descrita en pacientes con EM parece ser inferior a la
referida en casos idiopaticos, siendo el edema macular una complicacién menos frecuente.
Casi todos los pacientes afectados de uveitis intermedia asociada a EM desarrollan vitritis
leve con periflebitis.

Se ignora si el tratamiento de la EM con INFB incide en la uveitis intermedia.

A medida que el empleo de terapias bioldgicas en el tratamiento de la uveitis se generaliza,
debemos considerar la coexistencia de EM en pacientes con uveitis, en particular antes de
iniciar ningun tratamiento que interfiera con TNFa, dado que estos agentes se han

mostrado ineficaces y perjudiciales en sujetos afectos de EM 33,

La periflebitis retiniana puede aparecer asociada a EM en el 10-39% de los casos % La
periflebitis retiniana se caracteriza por presentar exudados y hemorragias perivasculares,
asi como signos de envainamiento venoso. Las complicaciones derivadas de la periflebitis
retiniana son poco frecuentes, aunque pueden ser severas ': como isquemia macular,
neovascularizacion retiniana, hemovitreo o desprendimiento traccional de retina. Estos
casos precisaran tratamiento mediante fotocoagulacion laser o vitrectomia. La periflebitis
no presenta ninguna asociacién clara con la neuritis 6ptica, las reagudizaciones sistémicas,

ni la gravedad del proceso72.
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4. Material v Métodos

4.1. PACIENTES
Se ha disefiado un estudio retrospectivo observacional en base a historias clinicas del

Servicio de Oftalmologia del Hospital General Vall d'"Hebrdén de Barcelona.

4.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyen pacientes que acuden a consultas de la unidad de uveitis, en el servicio
de oftalmologia de nuestro hospital con diagndstico de Esclerosis multiple; y que
cumplan los siguientes requisitos:
* Pacientes diagnosticados de EM por el servicio de Neurologia de nuestro
hospital, con un periodo minimo de seguimiento de 12 meses.
* Pacientes diagnosticados de uveitis asociadas a inflamacion intraocular

gue haya requerido tratamiento especifico.

Clasificamos los pacientes incluidos en funcién de la afectacidén ocular predominante
gue haya guiado el tratamiento oftalmoldgico especifico en cada caso:

a. UVEITIS ANTERIOR

Pacientes con inflamacién predominante en cdmara anterior que precisa
tratamiento tépico.

b. UVEITIS INTERMEDIA

Pacientes con inflamacidon predominante en vitreo que condiciona el tratamiento.
Posible asociaciéon de edema macular quistico, afectacién de polo anterior o

vasculitis periférica.
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c. VASCULITIS
Pacientes con vasculitis predominante en polo posterior que condiciona el
tratamiento. Posible asociacion de edema macular quistico, afectacién de polo
anterior o inflamacion vitrea.

d. UVEITIS POSTERIOR

Pacientes con lesiones coroideas de etiologia inflamatoria que condicionan el

tratamiento.

Los pacientes han sido remitidos a la unidad de uveitis a través de las siguientes vias:
1. Remitidos directamente del servicio de urgencias de nuestro hospital, tras ser
valorados por el oftalmélogo de guardia.
2. Remitidos por el oftalmdlogo del Centro de Atencién Primaria.
3. Remitidos por el servicio de oftalmologia de otro hospital.
4. Remitidos desde el servicio de Neurologia de nuestro hospital, ante la
sospecha de inflamacién ocular en pacientes diagnosticados de Esclerosis

Multiple.
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4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
* Cualquier etiologia que clinicamente tuviera rasgos comunes con una posible
uveitis de etiologia idiopatica, y que incluso en las primeras visitas fuera
etiquetada como tal pero durante el seguimiento haya sido diagnosticada de

otra patologia.

* Pacientes con rasgos clinicos comunes con una posible EM, y que incluso en
las primeras visitas fueran etiquetados como tales, pero durante el
seguimiento hayan sido diagnosticados de otra patologia por parte del
servicio de Neurologia de nuestro hospital.

* Pacientes que presentasen historias clinicas incompletas o con pérdidas de
seguimiento de varios meses.

* Pacientes diagnosticados de EM con vasculitis retiniana periférica Sl

fendmenos inflamatorios asociados que requieran un tratamiento especifico.

4.2. METODOS

Se han revisado 23 historias clinicas de pacientes con diagndstico de EM y de

diferentes formas clinicas de uveitis.

Todos los pacientes incluidos fueron sometidos a exploraciones oftalmoldgicas
completas en las visitas de seguimiento, con la realizacion de las exploraciones
complementarias oportunas (AGF, OCT,...) segun el criterio clinico de los

especialistas de la unidad de uveitis de nuestro servicio.
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4.2.1. VARIABLES REGISTRADAS

* Género
* Edad del paciente al diagnéstico de EM.
* Edad del paciente al diagndstico de uveitis.
* Demora en meses entre el diagndstico de EM y el diagndstico de uveitis.
* Demora en meses entre el diagndstico de uveitis y el diagndstico de EM.
* Pacientes fallecidos.
* Sintoma inicial de EM.
* Seguimiento de EM (en meses).
* Forma cinica de EM inicial.
* Forma clinica de EM en el momento de uveitis.
* Progresion desde forma clinica inicial de EM a formas secundariamente
progresivas.
* Gravedad de EM segun Escala Kurtzke (EDSS):
o En el momento del diagndstico de EM.
o En el momento del diagndstico de uveitis.
o Alfinal del seguimiento.
¢ Otras patologias oculares asociadas.
* Forma clinica de uveitis.
* Lateralidad de afectacidn de uveitis (formas unilaterales vs bilaterales).
* Numero de brotes de uveitis.

* Seguimiento en meses desde el diagndstico de la uveitis.
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* Pacientes que requieren tratamiento para la uveitis al final del periodo de

seguimiento.
* Pacientes perdidos o fallecidos vs en seguimiento actual.
* Formas remitentes o crénicas
* Agudeza visual
o Inicial.
o Alos 5 aios.
o Alos 10 aios.

o Alfinal del seguimiento.

Forma de presentacion inicial de uveitis.

Causa de deterioro final de AV.

Inflamacién en camara anterior:
o Condiciona tratamiento tépico.
o Granulomatoso.
o Provoca sinequias iridianas.

o Normotensiva vs hipertensiva.

Inflamacidn en vitreo:
o Condiciona tratamiento.
o Presencia Snow balls.
e EMQ:
o Condiciona tratamiento.
* Vasculitis en polo posterior:

o Condiciona tratamiento
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o Produce formacidon de Neovasos retinianos.

* Lesiones coroideas:

o Condiciona tratamiento.

Tipo de tratamiento requerido para control de uveitis.
o Corticoides topicos / intravitreos / subtenonianos
= Efectos secundarios.
o Fotocoagulacion.
o Vitrectomia
o Tratamiento sistémico para control de uveitis: corticoides,

inmunosupresores.

Complicaciones derivadas de tratamientos recibidos.
* Mejoria en AV (lineas de vision)

* Tratamiento sistémico de EM.

o Tratamiento de los brotes de EM.

o Terapia inmunomoduladora de EM.
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Se registraron un total de 23 pacientes diagnosticados de EM y Uveitis entre 1982 y
2010. Sin embargo, dado el caracter retrospectivo del estudio hemos excluido del
analisis a 5 pacientes por falta de informacién clinica relevante o inexactitudes en la
recogida de datos, por lo que en adelante haremos referencia a una serie de 18

pacientes.

5.1 DISTRIBUCION POR GENERO
De los 18 casos incluidos, el 39% fueron varones (7 casos) y el 61% fueron mujeres

(11 casos).

Género

® Varones: 7

® Mujeres: 11

5.2 DISTRIBUCION POR EDAD

La media de edad al diagndstico del primer brote de EM fue de 33,65 + 7,83 aios,

con un rango comprendido entre 21 y 49 afios.
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La media de edad al diagndstico del primer brote de Uveitis fue de 37,56 + 9,36 afios,

con un rango comprendido entre 21 y 57 afos.
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Fig. 11: Distribucion segtin edad del primer brote de EM y de uveitis

En 11 casos el diagndstico del primer brote de EM fue previo al diagndstico del
primer brote de uveitis; lo cual supone un 61,11% del total de los 18 casos recogidos.
En este subgrupo, el diagndstico del primer brote de EM precedid al diagndstico del
primer brote de uveitis con una media de 106,6 + 52,08 meses, con un rango

comprendido entre 32 y 216 meses.

En 7 casos el diagndstico del primer brote de uveitis fue previo al diagndstico del
primer brote de EM; lo cual supone un 38,89% del total de los 18 casos recogidos. En

este subgrupo, el diagndstico del primer brote de Uveitis precedid al diagndstico del
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primer brote de EM con una media de 86 + 64,94 meses, con un rango comprendido

entre 20y 216 meses.

Distribucion cronoldgica: 18 casos

“ EM precede a Uveitis: 11 casos

& Uveitis precede a EM: 7 casos

5.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA EM

El seguimiento medio de los 18 casos de EM por parte de la unidad de
Neuroinmunologia ha sido de 160,83 + 89,47 meses (13,4 + 7,46 ainos), siendo el

minimo requerido de 12 meses, y el maximo seguimiento de 311 meses.

Del total de 11 casos en los que el primer brote de EM precede al primer brote de
uveitis, en 10 casos la forma clinica de EM en el momento del diagndstico de la
uveitis era una fase recurrente-remitente, correspondiéndose con un valor medio en
la escala de discapacidad funcional de Kurtzke (EDSS) de 2. De estos 10 casos, en una

paciente se modifico la forma clinica de EM al final del seguimiento, progresando
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desde una forma recurrente-remitente al inicio del seguimiento (valor EDSS de 6) a
una fase secundariamente progresiva (valor EDSS de 8).

De los 11 casos recogidos en los que el primer brote de EM precede al primer brote
de uveitis, tan sdlo encontramos 1 caso en la fase secundariamente progresiva de la
EM en el momento del diagndstico del primer brote de uveitis, el cual se
correspondia con un valor en la escala de discapacidad funcional (EDSS) de 6. Al final
del seguimiento la gravedad de la EM progresdé hasta presentar un valor de 8 en la
escala EDSS.

De los 7 casos recogidos en los que el primer brote de uveitis precede al inicio de
sintomas neuroldgicos, todos ellos han mostrado una forma recurrente remitente de
EM al final del seguimiento

La grado de gravedad medio del total de los 18 casos al final del seguimiento,
cuantificado mediante la escala EDSS, fue de 3.6.

Del grupo de 11 pacientes que debutan con sintomas de EM, su discapacidad final
media medida en escala EDSS fue de 4,3; siendo el seguimiento medio de este
subgrupo de 196,6 meses.

Del grupo de 7 pacientes que debutan con un primer brote de uveitis, su
discapacidad final media fue de 2,42 medida en escala EDSS; siendo el seguimiento
medio en este grupo de 144,67 meses.

Si comparamos ambos subgrupos mediante el test U de Mann Whitney para 2
muestras independientes por ser medidas no paramétricas (ya que n<20),

obtenemos un valor de p de 0,126 (Fig.12).
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Ranks
Grupo N Mean Rank Sum of Ranks
EDSS_fin 1,00 11 11,09 122,00
2,00 7 7,00 49,00
Total 18

Grupo 1: EM diagnosticada previamente a uveitis.

Grupo 2: Uveitis diagnosticada previamente a EM.

Test Statistics®
EDSS_fin
Mann-Whitney U 21,000
Wilcoxon W 49,000
z -1,589
Asymp. Sig. (2-tailed) 112
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,126°

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: Grupo

Fig.12 Test U-Mann Whitney comparando EDSS final en pacientes con sintomas de
EM previos a episodio de uveitis (grupo 1) vs. pacientes con brote de uveitis previo

a primer sintoma de EM (grupo 2).

Del total de 18 casos recogidos, tan solo en 6 de ellos objetivaron al menos 1

episodio de neuritis éptica retrobulbar (33,33%); de los cuales sélo 4 han presentado
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atrofia del nervio éptico (debido a que en 2 casos la neuritis dptica ha ocurrido
recientemente y todavia no se ha instaurado la atrofia en la cabeza del nervio

Optico).

5.4 CARACTERISTICAS DE LAS UVEITIS

El seguimiento medio de los pacientes diagnosticados de uveitis fue de 133,39 +
90,39 meses (valor minimo de 7 meses y maximo de 336 meses).

La forma clinica mds frecuente de presentacion inicial fue la uveitis intermedia (8
casos: 44% casos), seguida de la uveitis anterior (6 casos: 33% casos), siendo las
menos frecuentes formas de presentacion inicial la vasculitis (3 casos: 16% casos), y

la uveitis posterior (1 caso: 5% casos).

Forma clinica de presentacion inicial

il Uveitis Intermedia

i Uveitis anterior
Vasculitis

& Hemovitreo

“ Uveitis posterior
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La forma clinica predominante fue la uveitis intermedia (14 casos: 77% casos),
seguida de la forma vasculitica (2 casos: 11%), siendo las formas de uveitis anteriores
y uveitis posterior las menos frecuentes ( 1 caso de uveitis anterior, y 1 caso de
uveitis posterior). Hemos recogido bajo el término uveitis posterior aquellas formas
de uveitis que presentan focos de coroiditis que han requerido un tratamiento

especifico.

Forma clinica predominante de Uveitis

& Intermedia: 14 casos
i Vasculitica: 2 casos
Anterior: 1 caso

& Uveitis posterior: 1 caso

Se registraron un 83,33 % de casos bilaterales (15 casos), frente a un 16.67% de

casos unilaterales (3 casos).
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Lateralidad Formas de Uveitis

~‘ & Bilaterales: 15 casos

i Unilaterales: 3 casos

El nimero medio de brotes de uveitis contabilizados fue de 5,2 + 3,64 brotes, con un

minimo de 1 brote y un maximo de 12 episodios de uveitis.

& Numero de Brotes de
Uveitis

i Media: 5,2 + 3,64 brotes

Numero de pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12

Numero de Brotes de Uveitis

Fig.12: Distribucidn del niimero de pacientes que presentaron un determinado

numero de brotes de uveitis

Al finalizar el seguimiento, 14 pacientes contindan visitas en la unidad de Uveitis de
nuestro hospital, 3 casos han fallecido, y en 1 caso se ha perdido el seguimiento,

dado que el paciente no ha acudido a las siguientes visitas programadas.
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Atendiendo a la clasificacién del grupo SUN 13 sobre la historia evolutiva de las
uveitis, deberiamos diferenciar las formas crénicas / de las recurrentes en funcién de
si muestran / o no, recidivas en un plazo menor a 3 meses tras la interrupcion del
tratamiento. En nuestra serie, encontramos 7 casos que pertenecen a formas de
uveitis recurrentes, y los restantes 11 casos que se comportan como formas crénico-
recidivantes. Diremos por tanto que la mayoria de casos de nuestra serie son formas
cronico-recidivantes; ya que muestran periodos donde las recidivas tardan mas de 3
meses en producirse tras la finalizacion del tratamiento, mientras que en otros
periodos las recurrencias de los brotes inflamatorios tardan menos de 3 meses en

producirse tras la interrupcién del tratamiento.

En la serie, la AV inicial media ha sido de 0,47 en el ojo derecho, y de 0,38 en el ojo
izquierdo (Log MAR inicial ojo derecho: 0,3313; Log MAR inicial ojo izquierdo:

0,4243).

La agudeza visual media al final del seguimiento ha sido de 0,50 en el ojo derecho, y
de 0,40 en el ojo izquierdo (Log MAR final ojo derecho: 0,2944; Log MAR final ojo

izquierdo: 0,3957).
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Inicial

5 anos

| 10 anos | Final Seguimiento

ﬂudeza Visual Media: Escala Decimal

oD 0,4663 0,5489 0,6051 0,5077

Ol 0,3764 0,5242 0,4454 0,4020
Agudeza Visual Media: Escala Log MAR

oD 0,3312 0,2604 0,2181 0,2944

Ol 0,4243 0,2804 0,3512 0,3957

Consideraciones a la tabla:

N° pacientes analizados al inicio seguimiento: 18 pacientes

N° pacientes analizados a los 5 afios de seguimiento: 13 pacientes
N° pacientes analizados a los 10 afios de seguimiento: 10 pacientes
N° pacientes analizados al final de seguimiento: 18 pacientes

Seguimiento medio: 133,39 + 90,39 meses (valor minimo de 7 meses y maximo
de 336 meses)

Fig. 13: Tabla resultados Agudeza Visual

A pesar de haber conseguido un adecuado control de los brotes inflamatorios en

nuestra serie de pacientes, no hemos conseguido demostrar una mejora de agudeza

visual media al final del seguimiento debido a la aparicion de secuelas irreversibles

en algunos de ellos, consecuencia de los multiples brotes inflamatorios que han

presentado.
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Analizando las causas que ocasionan una mala AV final en nuestros pacientes
encontramos: neuritis éptica en 6 casos (18,18% casos); edema macular quistico
refractario a tratamiento en 5 casos (15,15%), membranas epimaculares en 5 casos
(15,15%), opacificacién de cristalino pendiente de intervencién quirurgica en 3 casos

(9%), e isquemia macular en 1 caso.

Causas mala AV final

& Neuritis Optica 6 casos
HEMQ refractario 5 casos
MEM 5 casos

i Catarata pendiente cirugia 3
casos

Isquemia macular 1 caso

5.5.1. Caracteristicas de la inflamacion en Camara Anterior

Del total de 18 casos recogidos, 12 pacientes presentaron brotes de uveitis anterior
de caracteristicas granulomatosas, 4 pacientes presentaron brotes de uveitis
anterior de caracteristicas no granulomatosas (PKs finos dispersos y de predominio
inferior), y 2 pacientes no presentaron brotes de inflamacién en el segmento
anterior del ojo. Todos los brotes de uveitis anterior precisaron tratamiento con

Corticoides topicos y fueron de caracteristicas normotensivas (PIO medida < 21) ,
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salvo en un caso, que precisé tratamiento adyuvante con farmacos betabloqueantes
tépicos durante la duracién de un brote de uveitis anterior, si bien no requirié
ningun tratamiento anti-hipertensivo al finalizar dicho brote, ni en los sucesivos
brotes de uveitis anterior que presentd dicho paciente.

De los 12 pacientes que presentaron uveitis anteriores granulomatosas, en 8
pacientes se objetivaron durante el seguimiento sinequias iridianas posteriores,

siendo estas bilaterales en 5 casos y unilaterales en 3 casos.

Grado Inflamacion en Camara Anterior

No uveitis anterior: 2 casos

\ i Uveitis Anterior NO Granulomatosa:

4 casos

Uveitis Anterior Granulomatosa SIN

V Sinequias: 4 casos

= /_ i Uveitis Anterior Granulomatosa CON
Sinequias: 8 casos (5 bilaterales)

5.5.2. Caracteristicas de la Inflamacion en Cavidad Vitrea

14 pacientes mostraron brotes de uveitis intermedia, precisando tratamiento con

Corticoides orales durante los brotes inflamatorios. La dosis de Corticoides orales
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empleados variaba en funcion del grado de inflamacién en cavidad vitrea y del grado
de respuesta a tratamiento en brotes previos: siendo el tratamiento habitual de 60
mg de prednisona.

5 pacientes presentaron Edema Macular Quistico a lo largo del seguimiento. En 3
casos el tratamiento propuesto fue realizar inyecciones de Corticoides perioculares,
los cuales mostraron una mejoria parcial del EMQ y AV, si bien mostraron cierto
grado de EMQ al final del seguimiento. En un paciente administramos Corticoides
intravitreos para el tratamiento del EMQ: siendo los resultados similares a los
pacientes tratados con Corticoides perioculares. La paciente restante ya presentaba
un EMQ residual de larga evolucidn al inicio de nuestro seguimiento, por lo que no la
consideramos tributaria del tratamiento con corticoides perioculares dado el
prondstico sombrio en estos casos. En esta paciente se optd por instaurar un
tratamiento con prednisona via oral a una dosis de 1mg/kg/dia durante los brotes de
actividad inflamatoria; el cual fue eficaz para el control de los episodios inflamatorios

en cavidad vitrea y evitar la progresion del EMQ de base que presentaba la paciente.

5.5.3. Caracteristicas de las formas Vasculiticas

7 ojos de 5 pacientes (21,21% casos) presentaron vasculitis oclusiva en la retina que
requirid el tratamiento mediante fotocoagulacion con laser Argdon del sector
retiniano afectado. En 6 ojos dicho tratamiento se administrd en consultas mediante
la terapia externa convencional de laser argén dado que los medios oculares eran

transparentes. Sin embargo 1 caso requirio vitrectomia y aspiracion de la hemorragia
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subhialoidea que presentaba dicho paciente, asociado a endofotocoagulacion del
sector retiniano afectado. En 2 de los 7 ojos, se desarrollaron neovasos retinianos
secundarios a la extensa isquemia retiniana periférica que presentaban. En ninguno
de los casos se detectd neovascularizacion en la superficie del iris, ni en la malla
trabecular; por lo que no hubo ningun caso de glaucoma neovascular en nuestra

serie.

5.5.4 Caracteristicas de las lesiones coroideas

Una paciente de nuestra serie presentd lesiones coroideas inflamatorias en polo
posterior (Fig 14, 15). Dicha paciente fue tratada con prednisona 1mg/kg/dia en el
primer brote de lesiones inflamatorias coroideas, mostrando una mejoria de las
mismas. Sin embargo, en el segundo brote de las lesiones coroideas inflamatorias, el
tratamiento con prednisona sistémica provocd una recidiva de un herpes cutaneo,
por lo que se decidié bajar la dosis de corticoides sistémicos y combinarlos con
ciclosporina. Como efecto secundario del tratamiento con ciclosporina la paciente
sufrid un aumento de la tensidon arterial, la cual fue manejada con calcio-
antagonistas hasta la sustituciéon de la ciclosporina por una pauta descendente de
corticoides sistémicos. Dicha paciente mostré una mejoria global de la agudeza

visual de 3 lineas de vision tras el tratamiento médico expuesto anteriormente.
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Fig. 14: Retinografia de paciente de 48 afios con EM que muestra lesiones coroideas

inflamatorias en polo posterior.

Fig. 15: Angiografia fluoresceinica de la misma paciente: Multiples lesiones
hiperfluorescentes en tiempos medios y tardios que corresponden a las lesiones

coroideas.
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5.5.5. Distribucion del tratamiento inmunomodulador

A lo largo del seguimiento, 13 de los 18 (72,22%) pacientes recibieron algun tipo de
tratamiento inmunomodulador (IFNB o Acetato de Glatiramero) durante el curso de
su EM, guiados por el criterio clinico de los especialistas del servicio de neurologia.
De ellos, 11 de los 18 (61,11%) pacientes recibieron tratamiento con IFN B en algun
momento durante la evolucion de la EM; mientras que 4 pacientes (22,22%)

recibieron tratamiento con Acetato de Glatirdmero.

En los pacientes que recibieron IFN, la media de la duracion del tratamiento fue de
57 + 35.16 meses. Durante el empleo del tratamiento con IFN, se objetivd una
reduccién en el nUmero de brotes de uveitis, obteniendo una reduccion media de
0,0348 brotes/mes en los pacientes bajo tratamiento con IFN, comparados con ellos
mismos antes de recibir dicho tratamiento; si bien dicha reduccion no fue
estadisticamente significativa dado el pequefio tamano de la muestra (p: 0,08; test
Wilcoxon para datos emparejados).

En los 4 pacientes que recibieron tratamiento con Acetato de Glatiramero, la media
de duracion del tratamiento fue de 11 * 4,85 meses. Durante el empleo del
tratamiento con Acetato de Glatirdmero, se objetivd una reduccién en el nimero de
brotes de uveitis en nuestros pacientes, obteniendo una reduccién media de 0,0251
brotes/mes en los pacientes bajo tratamiento con Acetato de Glatirdmero,

comparados con ellos mismos antes de recibir dicho tratamiento, si bien dicha
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reduccion no fue estadisticamente significativa dado el pequefio tamafio muestral

(p: 0,180; test Wilcoxon para datos emparejados).

5.5.6. Efectos Secundarios de Tratamientos

En cuanto a los efectos secundarios de los tratamientos locales instaurados (Fig. 16),
cabe mencionar un episodio de hipertensién ocular en uno de los pacientes, el cual
fue atribuido al tratamiento con corticoides subtenonianos como parte del
tratamiento del EMQ que presentaba. Dicho episodio fue satisfactoriamente
manejado con colirios de farmacos antihipertensivos tépicos; no siendo necesaria
ninguna intervencién quirurgica en nuestro grupo de pacientes para el control de la
Presion Intraocular.

En nuestro grupo de pacientes, tan solo precisamos la inyeccién de Corticoides
intravitreos en una paciente, debido al grado severo de inflamacién que presentaba
en vitreo y al EMQ asociado, el cual no respondia al tratamiento con prednisona oral
a dosis de 1mg/kg/dia. En dicha paciente no hemos observado episodios de
hipertension ocular a lo largo del seguimiento realizado hasta la fecha (18 meses tras

la inyeccidn de corticoides intravitreos).
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Efectos Secundarios Tratamientos Locales

No: 17 pacientes

“HTO: 1 paciente

Fig. 16: Efectos secundarios de tratamientos locales

En el grupo de 11 pacientes tratados con IFN, esta tuvo que ser retirado en 4 de ellos
(36,36%) debido a la aparicién de un sindrome pseudogripal, Asi mismo, también fue
retirado en otros 2 pacientes (18,18%) debido a la aparicion de un rash cutadneo (Fig.
17.).

En el grupo de 4 pacientes tratados con Acetato de Glatirdmero, este tratamiento
tuvo que ser interrumpido en 1 caso debido a la aparicion de un sindrome
pseudogripal (25%), y en otro caso debido a la aparicién de un rash cutaneo (25%).
En 2 de los 3 pacientes (67%) tratados con Ciclosporina mostraron un aumento de

las cifras de tension arterial, lo cual motivo la suspension de dicha medicacién.
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Fig. 17: Efectos secundarios de los tratamientos sistémicos

5.5.7. Mejoria de lineas de vision

1. Tratamiento Médico:

En nuestra serie aplicamos tratamiento médico en 33 ojos de 18 pacientes, en
funcién de la severidad y del tipo de inflamacién intraocular predominante en cada
brote de uveitis. Los resultados que hemos obtenido muestran una mejoria media
global de 1,68 + 1,47 lineas de visidon tras el tratamiento médico de los brotes
inflamatorios.

2. Tratamiento Quirurgico

Se realiz6 cirugia de facoemulsificacion e implante de lente intraocular (LIO) en 11
ojos de 8 pacientes, obteniéndose una mejoria global de 3,36 * 2,46 lineas de vision

tres meses después de la cirugia (Fig. 18). Todos los pacientes fueron intervenidos
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siguiendo la misma técnica quirurgica y se aplicd el mismo tratamiento previo y
posterior a la cirugia: el cual consiste en administrar corticoides orales (prednisona
0,5-1mg/kg/dia) durante una semana antes y dos semanas después de la
intervencién, ademds de instaurar un tratamiento tépico con corticoides
(dexametasona 1 gota 4 veces al dia) durante la semana previa a la cirugia y cuatro
semanas tras la misma, en pauta lentamente descendente. Ademas, siguieron el
tratamiento antibidtico tépico habitual tras la cirugia de facoemulsificacion. La
evolucion postoperatoria fue favorable en todos los casos, sin objetivarse ninguna
complicacidén relevante tras la cirugia de facoemulsificacion.

Tan sélo en un paciente no se obtuvo una mejoria ni empeoramiento en las lineas de
vision tras la cirugia. La indicacién quirdrgica en dicho paciente fue una catarata
madura que imposibilitaba valorar el fondo de ojo. Tras la intervencion quirargica el

paciente no recuperd vision dado que presentaba un EMQ refractario a tratamiento.
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Fig. 18: Mejoria lineas de visién tras cirugia de facoemulsificacién + LIO
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En 4 ojos de 4 pacientes se realizd vitrectomia via pars plana (VPP) de calibre 20G.
Las indicaciones para la misma fueron membranas epimaculares que causaban
engrosamiento retiniano y alteracién de la arquitectura foveal normal (2 pacientes),
isqguemia retiniana severa con neovascularizacion retiniana y hemorragia
subhialoidea asociada (1 paciente) y opacidades vitreas persistentes secundarias a
multiples episodios de vitritis de repeticidon que impedian una correcta visualizacion
del fondo de ojo de la paciente (1 caso). En el grupo de los pacientes sometidos a
VPP se obtuvo una mejoria media de 2,25 + 0,56 lineas de visidon tres meses tras la
cirugia, sin presentar ninguna complicacién relevante en las sucesivas visitas de

seguimiento (Fig. 19).
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Fig 19: Mejoria lineas de vision tras vitrectomia via pars plana

En ninglin caso de nuestra serie fue preciso realizar cirugia combinada de

vitrectomia pars plana asociada a cirugia de facoemulsificacion.
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6.1. Inclusion de pacientes

En nuestra serie hemos recogido 33 ojos de 18 pacientes. Hemos excluido de
nuestro estudio 5 pacientes diagnosticados de EM que presentaron brotes de uveitis
debido a falta de informacion relevante para el analisis de resultados, o bien por
presentar un periodo de seguimiento inferior a 12 meses.

Es posible que hayamos incurrido en un sesgo de seleccién al no haber registrado
brotes de uveitis poco sintomaticos que no hayan motivado a los pacientes a acudir
al servicio de Urgencias de Oftalmologia de nuestro servicio, y que no hayan sido
referidos por los propios pacientes en las visitas de seguimiento. Sin embargo, el
objetivo de nuestro estudio es contabilizar los brotes de uveitis clinicamente
relevantes para los pacientes o que justifiquen una disminucion de agudeza visual en

los mismos.

6.2. Datos Epidemioldgicos

En primer lugar, debemos resaltar que existen pocas series clinicas en la literatura
cientifica con un nimero importante de casos que recojan la asociacion entre EM y
formas de uveitis con episodios de inflamacidn clinicamente relevantes que hayan
precisado un tratamiento especifico. En nuestra revision no hemos considerado
aquellos pacientes con formas de vasculitis retiniana periférica sin fendmenos
inflamatorios intraoculares que no requieren un tratamiento especifico. Sélo 5

publicaciones recogen un numero de casos de formas de EM asociadas a uveitis
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. 12 . . ) . .
mayor de 12 pacientes 2 '%; y tan sélo 2 series superan los 18 pacientes incluidos

en el analisis 1.

Nuestra serie, con 18 pacientes en los que se ha confirmado la asociacion entre EM y
uveitis clinicamente significativa, si bien no permite obtener resultados
estadisticamente relevantes dado el pequefio tamafo muestral; si permite mostrar

los resultados obtenidos con nuestro enfoque terapéutico.

En nuestro estudio hemos recogido un 39% de casos en varones y un 61% de casos
en mujeres. Estos resultados son concordantes con los de otras series publicadas,
donde se muestra una preponderancia por el sexo femenino que oscila entre el 58-

3896 | a edad media al diagndstico del primer brote de uveitis es

67 % de los casos
de 37,56 + 9,36 afos, con un rango comprendido entre 21 y 57 afios; siendo dichos

datos comparables también a los de las otras series publicadas ®° ®.

En 11 de los 18 pacientes (61.1%), los sintomas neurolégicos precedieron al primer
brote de uveitis, con una media de 106,6 + 52,08 meses; mientras que en 7 casos
(38,9%) el diagnostico del primer brote de uveitis precedié al primer sintoma de EM,
con una media de 86 + 64,94 meses.

Estos datos concuerdan con algunas series publicadas ® °, en los cuales los sintomas
neuroldgicos preceden a la uveitis en la mayor parte de casos (el porcentaje oscila
entre un 57% - 62% de casos); si bien en otras series aproximadamente la mitad de

los casos debutan con sintomas neuroldgicos y la otra mitad con un brote de uveitis®
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. o incluso la forma de debut con brotes de uveitis precede a los sintomas

neurologicos 12,

6.3 Caracteristicas clinicas de EM

En nuestra serie, todos los casos debutaron como formas clinicas recurrentes-
remitentes de EM, si bien un paciente habia evolucionado a una forma
secundariamente progresiva antes del diagndstico del primer brote de Uveitis, y otra
paciente evolucioné a una forma secundariamente progresiva al final del
seguimiento.

En nuestra serie la gravedad media al final del seguimiento fue de 3.6 en EDSS (rango
0,5a8).

Los datos de otras series arrojan resultados comparables, siendo los valores de

gravedad media al final del seguimiento cercanos a 3.0 segln escala EDSS > 8 12,

En nuestra serie, comparamos el grupo de pacientes que debutaron con sintomas de
EM frente al grupo de pacientes que debutaron con un brote de uveitis, con el
objetivo de intentar determinar si el debut con una u otra forma podia ser relevante
de cara al prondstico funcional final medido en escala EDSS. Para ello englobamos al
grupo de 11 pacientes que debutaron con sintomas de EM y los comparamos con el
grupo de 7 pacientes en los cuales el brote de uveitis ocurrié con anterioridad al

primer sintoma de EM.
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Segun el andlisis de resultados de nuestro estudio, parece que aquellas formas en las
qgue el primer brote de uveitis antecede al primer sintoma de EM tienen un mejor
prondstico final deambulatorio ( EDSS final media del grupo que debuta con brote de
uveitis: 2,42 ) que aquellas formas que debutan con sintomas de EM (EDSS final
media del grupo que debuta con sintomas de EM: 4,3); si bien, dicha diferencia no es
estadisticamente significativa en nuestro estudio (valor p: 0,126 en Test U-Mann
Whitney para 2 muestras independientes con medidas no paramétricas por n<20
sujetos).

Al interpretar nuestros resultados debemos tener en cuenta que son pocos sujetos
en cada grupo como para poder obtener una potencia suficiente en nuestro estudio
gue nos permita encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Ademas puede que estemos incurriendo en un sesgo en nuestro andlisis de
resultados, ya que la media de seguimiento del grupo de pacientes que debutan con
sintomas de EM es de 196 meses, y el seguimiento medio del grupo que se inicia con
uveitis es de 144 meses. Por este motivo, puede que al tener un mayor seguimiento
en el grupo de pacientes que debutan con sintomas de EM, las secuelas de la EM
muestren un valor mas alto en la escala EDSS como consecuencia de un mayor
tiempo de evolucidon de la EM, y que esta diferencia en la escala EDSS no esté
influenciada por la forma de debut con sintomas de EM o con sintomas de Uveitis.
Sin embargo, también debemos tener en mente que en el andlisis de estos
resultados no estamos teniendo en cuenta el posible efecto beneficioso de los
farmacos inmunomoduladores (IFN y Acetato de Glatiramero) para retrasar el

avance de la discapacidad y la progresion de la EM. Dentro del grupo de 11 pacientes

D. Velazquez, 2011 90



6. Discusion

gue debutaron con EM, 9 de ellos (81,8%) habian recibido tratamiento con IFN o
con Acetato de Glatirdmero; mientras que dentro del grupo de 7 pacientes que
debutaron con un primer brote de Uveitis, tan sélo 4 de ellos (57,1%) habian
recibido algin tipo de tratamiento inmunomodulador con IFN o Acetato de
Glatiramero. Por tanto, esta desigual distribucion en la administraciéon de
tratamiento inmunomodulador entre ambos grupos pudiera favorecer al grupo de
pacientes que se inician con sintomas de EM en cuanto a la progresion de la
discapacidad medida en escala EDSS.

En conclusién, nuestra apreciacidon clinica nos indica que aquellos pacientes con
formas de uveitis asociadas a EM que han debutado con un primer brote de uveitis
parece que se asocian a un mejor pronostico funcional final comparados con
aquellas formas que se inician con sintomas de EM, si bien las limitaciones de
nuestro estudio nos impiden arrojar resultados concluyentes al respecto y nos
conducen a recomendar estudiar dicha impresién en estudios posteriores con mayor

numero de pacientes.

En cuanto a la forma clinica de EM al final del seguimiento, las formas Recurrentes-
Remitentes son las mas frecuentes en nuestra serie, seguidas de las formas

89 encuentran una

Secundariamente Progresivas. Algunas series de la literatura
mayor proporcion de formas secundariamente progresivas (en torno al 28%),
mientras que en nuestra serie tan sélo representaron un 11% de los casos. Una

posible razdon que explique este hecho sea que las series mencionadas en la

literatura recogian casos entre los afios 1985 — 1993, época en la cual no se habian
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introducido todavia los nuevos farmacos inmunomoduladores en el tratamiento de

la EM.

11 ¢ |3 incidencia de neuritis Optica

Segun las series publicadas en la literatura
retrobulbar oscila entre un 44,4% y un 53% en los pacientes afectos de EM y uveitis.
En nuestra serie, 6 de los 18 pacientes presentaron al menos 1 episodio de neuritis
Optica retrobulbar (33,33%); y 4 de ellos desarrollaron una atrofia subsiguiente en la

cabeza del nervio éptico, presentando como consecuencia una baja AV en los ojos

afectos.

6.4 Caracteristicas de las Uveitis

La uveitis intermedia y la panuveitis constituyen las dos formas mas frecuentes de
uveitis asociada a EM, y hasta un 95% de los pacientes desarrollan afectacion
bilateral 38° 2,

En nuestra serie se registraron un 83,3% de casos bilaterales, siendo la forma clinica
predominante la uveitis intermedia (14 casos: 77% casos), seguida de la forma
vasculitica (2 casos: 11%).

Debemos tener en cuenta que muchos de estos pacientes presentan varias formas
clinicas de uveitis a lo largo de su evolucidn. Sin embargo, la clasificacion que hemos
seguido hace referencia a la necesidad de indicar el tratamiento en funcion de la
forma clinica predominante que presente el paciente a lo largo de todo el

seguimiento; no siendo posible predecir cual serd la forma clinica predominante de
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cada paciente al inicio del seguimiento. De esta forma, a pesar de que inicialmente la
forma de presentacion de la uveitis mas frecuente fuese la uveitis intermedia con un
44% de casos, seguida de la uveitis anterior con un 33% y la vasculitis con un 11% de
casos; si tenemos en cuenta el global del seguimiento, la forma clinica predominante
ha sido la uveitis intermedia con un 77% de casos, seguida de la forma vasculitica
con un 11% de casos, mientras que las formas menos frecuentes en nuestra serie

han sido la uveitis anterior y la uveitis posterior (5% de casos cada una).

En cuanto a la forma evolutiva de las uveitis en pacientes con EM, la mayoria de
series de la literatura encuentran un mayor porcentaje de formas crdnicas que de

8 12 Asi, Le Scanff y cols & registraron 23 casos (82%) de formas

formas recidivantes
cronicas y 5 casos (18%) de formas recidivantes. Sin embargo, otras series 3 recogen
un mayor porcentaje de formas recidivantes (78%) que de formas cronicas.

La mayoria de formas de uveitis asociadas a EM de nuestra serie son formas crénico-
recidivantes: ya que un mismo paciente a lo largo del seguimiento puede mostrar
recidivas de la actividad inflamatoria intraocular en menos de 3 meses tras la
interrupcion del tratamiento, mientras que en otras ocasiones se comporta como
formas recidivantes; de la misma manera que la Esclerosis Multiple se considera una

enfermedad crénica que se desarrolla en brotes, y la periodicidad de los mismos es

muy variable dentro de un mismo paciente.

A la hora de indicar el tratamiento en pacientes afectos de uveitis intermedia, la

mayoria de autores se basan en el algoritmo en 4 etapas propuesto por Kaplan y
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cols’. Segun este algoritmo, si la AV es igual o mejor a 20/40 no precisaria
tratamiento, salvo que exista reaccion inflamatoria en cdmara anterior, en cuyo caso

16 Sin embargo, no

se prescribird tratamiento tdpico con corticoides y midriaticos
todos los autores coinciden, asi Vitale y cols.”” apuntan que un tratamiento precoz y
agresivo puede prevenir la afectacion macular y del nervio dptico y preservar una
mejor AV.

La tendencia que hemos seguido en nuestra serie es a tratar a los pacientes con AV
mejores que 20/40 en funcidn de la clinica asociada (grado de inflamacion en el
segmento anterior ocular, lesiones inflamatorias en polo posterior), asi como de los

hallazgos encontrados en las exploraciones complementarias como la tomografia de

coherencia dptica (OCT) o la angiografia fluoresceinica (AFG).

6.5.1. Caracteristicas de la inflamacion en Camara Anterior

La afectacidn del segmento anterior suele presentarse como uveitis anterior crénica,
bilateral, de caracteristicas granulomatosas: con precipitados queraticos en “grasa
de carnero” y con desarrollo de sinequias posteriores %; si bien, también se recogen
en la literatura casos de uveitis anterior no granulomatosas con precipitados
gueraticos finos y dispersos °_En nuestra serie, la mayoria de pacientes presentaron
algin brote de inflamacién en el segmento anterior del ojo a lo largo del
seguimiento (88% casos); siendo de caracteristicas granulomatosas en el 75% de los
casos y no granulomatosas en el 25% restante. Todos los brotes de uveitis anterior

precisaron tratamiento con corticoides topicos y fueron de caracteristicas
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normotensivas (PIO medida < 21); salvo un caso que precisd tratamiento adyuvante
con farmacos betabloqueantes y corticoides topicos durante la duracién del brote de
uveitis anterior, si bien no requirié ningun tratamiento anti-hipertensivo al finalizar
dicho brote, ni en los sucesivos brotes de uveitis anterior que presentd dicho
paciente.

Si bien la mayoria de pacientes presentaron algin brote de inflamaciéon en el
segmento anterior, sélo hemos considerado que la uveitis anterior fuese la forma
clinica predominante en el caso de un paciente de nuestra serie; ya que en el resto
de casos, los brotes de inflamacién en camara anterior aparecian en el contexto de
una uveitis intermedia, la cual constituia la afectacién clinica predominante en

dichos pacientes.

6.5.2. Caracteristicas de la Inflamacion en Cavidad Vitrea

En la mayoria de pacientes de nuestra serie (78%) la forma clinica predominante fue
la uveitis intermedia. En ellos los brotes de inflamacién se presentaban como grados
variables de inflamacién en cavidad vitrea, si bien la mayoria presentaban de base
un grado leve de inflamacidén residual en cavidad vitrea, junto con los caracteristicos
“snowballs” en el vitreo inferior. La disminucién de visidn en este grupo puede ser
debido a los brotes de vitritis, o bien al EMQ que puede desarrollarse en pacientes

con inflamacién crénica °.
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6.5.2.1. Tratamiento de Uveitis Intermedia

1. CORTICOIDES:

Como en la mayoria de las uveitis enddgenas, el arma clave en el tratamiento de los
brotes de vitritis son los corticoides.

Los corticoides tépicos no son eficaces en la uveitis intermedia debido a la baja
concentracion que alcanzan en el vitreo, especialmente en pacientes faquicos.

La inyeccion periocular de corticoides constituye el tratamiento de primera linea en
la mayoria de los pacientes con uveitis intermedia, especialmente en los casos
unilaterales o muy asimétricos. Gran parte de los autores utilizan acetonido de
triamcinolona (40mg/ml) ’® que puede ser inyectado superotemporalmente, en el
espacio subtenoniano o a través del parpado inferior en el espacio retroseptal. Otros
autores’’ proponen el uso de una combinacién de betametasona y
metilprednisolona depot para lograr un efecto mdas precoz y prolongado.
Generalmente se administran series de tres inyecciones separadas por intervalos de
3 —6 semanas.

Helm y Holland’® sefalaron una incidencia de hipertensién ocular tras las
inyecciones perioculares de triamcinolona del 30%, que comienza a las 3 semanas de
la primera inyeccion, con un pico maximo a las 14 semanas.

La triamcinolona también se ha utilizado mediante inyeccion intravitrea para el
tratamiento de la uveitis y el edema macular en pacientes afectos de uveitis

intermedia’®.
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En los pacientes que no respondan al tratamiento periocular y/o en casos de
afectacidon bilateral, el tratamiento de eleccidén propuesto por la mayoria de autores

| 8 9 La dosis inicial

seria la administracion de corticoides sistémicos por via ora
recomendada es de 1mg/kg/dia de prednisona o su equivalente hasta lograr el
control del proceso inflamatorio, seguido de una reduccidon en la dosis de 10mg
semanales si el paciente presenta una buena respuesta al tratamiento. Dicho
tratamiento no suele mantenerse mas de 3 meses, debido a los efectos adversos del
tratamiento esteroideo en las edades habituales de este tipo de uveitis % &

En nuestra serie, 27 ojos de 15 pacientes han requerido tratamiento con corticoides
sistémicos en algin momento de su evolucidn para el control de la inflamacion en
cavidad vitrea. La dosis empleada fue de 1mg/kg/dia de prednisona mantenida
hasta el control de la inflamacién. Posteriormente la dosis se reduce 10mg
semanalmente; de manera similar a lo expuesto anteriormente por otros autores ’’
81'

En nuestro algoritmo terapéutico, reservamos el tratamiento con triamcinolona
subtenoniana o intravitrea para aquellos pacientes que asociasen EMQ, o en casos
de afectacion exclusivamente unilateral.

En nuestra serie, el tratamiento con prednisona sistémico a dosis de 1 mg/kg/dia fue
suficiente para controlar los casos de inflamacion en cavidad vitrea en 26 de los 27
ojos de 15 pacientes. Tan sélo hubo un caso en nuestra serie de una paciente con
vitritis refractaria al tratamiento con prednisona sistémica; la cual mostraba ademas

un grado severo de EMQ. En dicha paciente optamos por administrarle

triamcinolona intravitrea en dos ocasiones. A pesar de obtener una mejoria inicial
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con dicho tratamiento, la paciente mostroé recidivas del EMQ, por lo que no fueron
realizadas mas inyecciones de triamcinolona intravitreas en dicha paciente. No
observamos epidodios de hipertension ocular durante el seguimiento de dicha

paciente.

El Edema Macular Quistico (EMQ) es la principal causa de disminucion de visién en
pacientes con uveitis intermedia. Su incidencia varia entre un 28% - 50% segun las
series publicadas %,

En nuestra serie, 7 ojos de 4 pacientes presentaron Edema Macular Quistico a lo
largo del seguimiento. El tratamiento indicado en estos casos son los corticoides
perioculares inyectados en el espacio sub-Tenon, los cuales han demostrado buenos
resultados a corto plazo *. Sin embargo, los resultados a largo plazo muestran una
recidiva del EMQ en algunos pacientes, y ademas se han asociado al incremento de
la presidn intraocular; siendo necesario el empleo de farmacos antihipertensivos o

& 9 En nuestra serie

incluso la cirugia de trabeculectomia en algunos pacientes
realizamos inyecciones de triamcinolona 40mg/ml en el espacio subtenoniano en 4
ojos, los cuales mostraron una mejoria parcial del EMQ y AV, si bien mostraron
cierto grado de EMQ al final del seguimiento. Como efecto secundario del
tratamiento con corticoides perioculares, hemos observado un episodio de

hipertension ocular en una de las pacientes tratadas con triamcinolona

subtenonianas, el cual fue satisfactoriamente manejado con farmacos
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antihipertensivos topicos, no siendo necesario el empleo de cirugia para el control
de la PIO en dicha paciente.

Otros autores han mostrado la eficacia de las inyecciones intravitreas de
triamcinolona en el tratamiento del EMQ refractario al tratamiento en pacientes con
uveitis®. En nuestra serie administramos triamcinolona intravitrea en dos ocasiones
a una paciente con EMQ severo e inflamacién importante en cavidad vitrea,
refractaria al tratamiento con prednisona 1mg/kg/dia via oral. A pesar de obtener
una mejoria inicial con dicho tratamiento, la paciente mostro recidivas del EMQ que
no mostraron mejoria tras la segunda inyeccion de triamcinolona intravitrea, por lo
qgue no fueron realizadas mas inyecciones en dicha paciente. No observamos
epidodios de hipertensidn ocular durante el seguimiento de dicho caso.

En casos de EMQ que no respondan al tratamiento con corticoides perioculares y/o
en casos de afectacion bilateral, se puede optar por un tratamiento corticoideo
sistémico . La dosis inicial recomendada es de 1 mg/kg/dia de prednisona durante
1 mes (o hasta el control de la inflamacién), que debe irse reduciendo 10mg
semanalmente si el paciente muestra una respuesta satisfactoria.

Una paciente de nuestra serie habia sido referida desde otro centro con un EMQ
cronico. Dicha paciente habia sido tratada y controlada en otro centro y presentaba
un EMQ residual de larga evolucién al inicio de nuestro seguimiento, por lo que
inicialmente ya no la consideramos tributaria del tratamiento con corticoides
perioculares ni intravitreos, dado el mal prondstico en estos casos de EMQ crénico.
En esta paciente se optd por instaurar un tratamiento con prednisona via oral a una

dosis de 1mg/kg/dia durante los brotes de actividad inflamatoria; el cual fue eficaz
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para el control de los episodios inflamatorios en cavidad vitrea y evitar la progresion

del EMQ de base que presentaba la paciente.

2. INMUNOSUPRESORES
Los inmunosupresores mas frecuentemente utilizados en pacientes con uveitis

16 sus

intermedia son la ciclosporina, tacrélimus, azatioprina y metotrexato
principales indicaciones recogidas por la mayoria de autores 16 serjan:
* Cuando los corticoides sistémicos no pueden controlar la inflamacion o
aparecen efectos adversos inaceptables de la terapia corticoidea.
* Cuando se produce un rebrote inflamatorio al reducir la dosis de corticoides
sistémicos con una pauta adecuada.
* Para disminuir la dosis requerida de corticoides sistémicos, con el objeto de
minimizar sus efectos adversos.
En nuestra serie, sdlo hemos utilizado inmunosupresores en el manejo de las uveitis
posteriores de 3 pacientes. En los dos primeros casos se optd por ciclosporina en
combinacidon con corticoides sistémicos debido a que inicialmente se orientaron
ambos casos como una enfermedad de Behcet, dado que los pacientes mostraban
una vasculitis retiniana en ambos ojos y no habian presentado sintomas compatibles
con EM. Posteriormente ambos casos fueron diagnoticados de EM, y se etiquetaron
como formas de EM que asociaban uveitis intermedia y vasculitis retiniana. En los
dos casos se consiguieron controlar los brotes de uveitis intermedia y vasculitis,

prescindiendo del tratamiento con ciclosporina, mediante el empleo de corticoides

sistémicos y fotocoagulacion de los sectores retinianos afectados.
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El tercer caso tratado con ciclosporina en nuestra serie corresponde a una forma de
panuveitis con lesiones coroideas de etiologia inflamatoria en el polo posterior. La
paciente fue inicialmente tratada con prednisona sistémica 1 mg/kg/dia, mostrando
una mejoria de las lesiones. Sin embargo, en el segundo brote de las lesiones
coroideas inflamatorias, el tratamiento con prednisona sistémica provocd una
recidiva de un herpes cutaneo, por lo que se decidié bajar la dosis de corticoides
sistémicos y combinarlos con ciclosporina. Como efecto secundario del tratamiento
con ciclosporina la paciente sufri6 un aumento de la tensién arterial, la cual fue
manejada con calcioantagonistas hasta la sustitucion de la ciclosporina por una
pauta descendente de corticoides sistémicos.

Basandonos en los resultados de nuestra serie, podemos afirmar que el tratamiento
con corticoides locales o sistémicos logra un control adecuado sobre los brotes de
actividad inflamatoria intraocular en los pacientes con distintas formas de uveitis
asociadas a EM; siendo tan sélo necesario asociar otros inmunosupresores
sistémicos en raros casos que no respondan a la terapia corticoidea.

De manera similar, otros autores han demostrado la eficacia de la ciclosporina en el
tratamiento de las uveitis intermedias >’. Nussenblatt y cols. 27 consideran a la
ciclosporina como el tratamiento de primera eleccién en casos no respondedores a
los corticoides sitémicos en pacientes con uveitis intermedias.

Los anticuerpos monoclonales anti-TNF y el daclizumab (anticuerpo monoclonal anti

receptor de IL-2) también han sido empleados en el tratamiento de las uveitis

16 11

intermedias . Becker y cols. ** trataron a 13 pacientes afectos de EM vy uveitis

intermedia con IFN, mostrando un posible efecto beneficioso de dicho tratamiento
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en cuanto a mejoria de AV y disminucion de la inflamacidn intraocular. Sin embargo,
no se han llevado a cabo ensallos clinicos controlados y randomizados sobre el

empleo de estos medicamentos en pacientes con uveitis intermedia 16

Vitale y cols.” proponen el empleo de AINEs orales si recurre la inflamacién tras al
tercera inyeccién de corticoides, basandose en que algunos pacientes tratados con
AINEs orales tras varias inyecciones, permanecian libres de recaidas. Otros autores
también sefialaron el papel de los AINEs orales en la prevencién de los brotes de
uveitis: asi Lee y cols.®® sugieren la relacién entre la menor prevalencia de uveitis en
pacientes con artritis reumatoide juvenil en pacientes que recibieron naproxeno.
También Waheed y cols.®” destacan la importancia de los AINEs orales en el control
de la inflamacién. Samson y cols.2® proponen el uso de AINEs orales en el
tratamiento de la pars planitis en nifios, usando naproxeno 10 — 15 mg/kg/dia en 2
dosis cuando la uveitis recurre tras una serie de 3 inyecciones de esteroides
separadas al menos 3 semanas.

En el algoritmo terapéutico de las uveitis intermedias, Vitale y cols. sitdan a los AINEs

orales tras las inyecciones perioculares, por delante de los corticoides sistémicos s,

En nuestra serie, no hemos optado por el tratamiento con AINEs sistémicos en

ningun paciente.
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6.5.3. Caracteristicas de las formas Vasculiticas

La frecuencia de formas vasculiticas entre el total de formas clinicas de uveitis en
pacientes diagnosticados de EM varia ampliamente entre las diferentes series de la
literatura, situandose entre el 25% en la serie de Towler y cols. %, y el 17% en la serie
de Le Scanffy cols.®

En nuestra serie, 7 ojos de 5 pacientes (21,21% de los ojos) presentaron vasculitis
oclusiva en la retina que requirieron tratamiento mediante fotocoagulacion con laser
argoén del sector retiniano afectado. En 6 ojos dicho tratamiento se administré en
consultas mediante la terapia externa convencional de laser argdn dado que los
medios oculares eran transparentes. Sin embargo 1 caso requirid vitrectomia vy
aspiraciéon de la hemorragia subhialoidea que presentaba dicho paciente, asociado a
endofotocoagulacion del sector retiniano afectado. En 2 de los 7 ojos, se
desarrollaron neovasos retinianos secundarios a la extensa isquemia retiniana
periférica que presentaban. En ninguno de los casos se detectd neovascularizacion
en la superficie del iris, ni en la malla trabecular; por lo que no hubo ningln caso de
glaucoma neovascular en nuestra serie.

Otras series de la literatura también recogen casos de neovascularizacion retiniana
asociada a vasculitis oclusiva en pacientes con uveitis y EM. En la serie de Towler y
cols ? de los 16 pacientes con uveitis y EM, encontraron 7 ojos de 4 pacientes con
neovascularizacion del disco dptico o de la retina periférica, secundarios a zonas de
isquemia retiniana periférica, que requirieron fotocoagulacion con laser. En 4 de los

7 ojos el tratamiento fotocoagulador fue administrado mediante la terapia externa
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convencional con laser argdén, alcanzando la resoluciéon de los neovasos. En los
restantes 3 ojos, tuvieron que recurrir a una cirugia de vitrectomia 20G para la
aplicacién de endofotocoagulacion, dado que la opacidad de medios causada por los
sucesivos episodios de hemovitreo persistentes impedian la aplicacion de la terapia
externa con laser argon. En su serie, Towler y cols ? detectaron 1 caso de
neovascularizacion en la superficie del iris, aunque dicho paciente no llegé a

desarrollar un glaucoma neovascular.

6.5.4. Caracteristicas de las lesiones Coroideas

La frecuencia de lesiones coroideas entre el total de formas clinicas de uveitis en
pacientes diagnosticados de EM varia ampliamente en las series recogidas en la
literatura; situdndose entre el 10,7% en la serie de Biousse y cols. 3, y el 35,7% en la
serie de Le Scanff y cols. 8,

Towler y cols. ? registraron en su serie 4 casos de pacientes con lesiones coroideas
de naturaleza inflamatoria en pacientes diagnosticados de EM, los cuales
representaron un 21 % del total de casos de uveitis asociados a EM en su serie. Estos
autores proponen un tratamiento con prednisona via oral a dosis de 1mg/kg/dia
para aquellos casos de uveitis posteriores en los cuales la agudeza visual disminuya
por debajo de 20/40 en escala Snellen en casos de afectacidn unilateral, a pesar del
tratamiento con inyecciones de corticoesteroides perioculares; o para aquellos casos
de afectacion bilateral en los que la agudeza visual de ambos ojos sea inferior a

20/40 en escala Snellen.
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En nuestra serie, recogemos el caso de una paciente que presento lesiones coroideas
inflamatorias en el polo posterior. Dicha paciente fue tratada con prednisona 1
mg/kg/dia en el primer brote de lesiones inflamatorias coroideas, si bien precisé
tratamiento con ciclosporina + metil-prednisolona 8mg/dia en el segundo brote de
lesiones coroideas inflamatorias en el polo posterior, presentando una evolucion

clinica favorable y una ganancia de 3 lineas de visidon en escala Snellen.

6.5.5. Distribucion del tratamiento inmunomodulador

Becker y cols. ' realizaron un estudio retrospectivo en una pequefia muestra de
pacientes con uveitis asociados a EM en el que evaluaron la eficacia del tratamiento
con IFN sobre la agudeza visual final, la disminucion de células inflamatorias en el
humor acuoso y gel vitreo y la persistencia del EMQ. En su estudio incluyeron a 13
pacientes con EM y uveitis, 12 de los cuales padecian formas bilaterales de uveitis.
La duraciéon media del tratamiento con IFN en este grupo de pacientes fue de 24,6
meses (rango 7,9 a 78,7 meses). Los resultados obtenidos mostraron una mejora de
AV en 17 ojos, mostrando una mejoria de > 3 lineas de agudeza visual en Escala
Snellen en el 36% de los ojos. Ademas tras el tratamiento con IFN, los autores
obtuvieron una mejoria de los parametros inflamatorios intraoculares en todos los
pacientes y mostraron una mejoria en el EMQ en el 60% de los casos.

No tenemos constancia de que exista ninguna comunicacion en la literatura que
evalle el efecto del Acetato de Glatirdmero en el tratamiento de las uveitis

asociadas a EM.
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En nuestra serie, 11 de los 18 (61,11%) pacientes recibieron tratamiento con IFN en
algin momento durante la evolucién de la EM; mientras que 4 pacientes (22,22%)
recibieron tratamiento con Acetato de Glatiramero. El tratamiento médico con INF o
con Acetato de Glatiramero fue indicado segun el criterio clinico de los especialistas
del servicio de neurologia.

En los pacientes que recibieron IFN, la media de la duracion del tratamiento fue de
57 + 35.16 meses. Durante el empleo del tratamiento con IFN, se objetivd una
reduccion en el nimero de brotes de uveitis de nuestros pacientes, obteniendo una
reduccion media de 0,0348 brotes/mes menos en los pacientes bajo tratamiento con
IFN, comparados con ellos mismos antes de recibir dicho tratamiento; si bien dicha
reduccion no fue estadisticamente significativa dado el pequeio tamano de la
muestra (p: 0,08; test Wilcoxon para datos emparejados).

En los 4 pacientes que recibieron tratamiento con Acetato de Glatiramero, la media
de duracion del tratamiento fue de 11 *+ 4,85 meses. Durante el empleo del
tratamiento con Acetato de Glatirdmero, se objetivd una reduccién en el nimero de
brotes de uveitis en nuestros pacientes, obteniendo una reduccién media de 0,0251
brotes/mes menos en los pacientes bajo tratamiento con Acetato de Glatirdamero,
comparados con ellos mismos antes de recibir dicho tratamiento, si bien dicha
reduccion no fue estadisticamente significativa dado el pequefio tamafio muestral

(p: 0,180; test Wilcoxon para datos emparejados).

Debemos ser cautos a la hora de interpretar estos resultados, puesto que se trata de

un grupo reducido de pacientes, y ademas en algunos casos la enfermedad
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inflamatoria intraocular estaba estabilizada antes de introducir el tratamiento
inmunomodulador, por lo que el hecho de que no se presentasen nuevos brotes de
uveitis no se puede atribuir exclusivamente a la terapia inmunomoduladora. Sin
embargo, nuestra valoracién personal de este grupo de pacientes tratados con
terapia inmunomoduladora nos conduce a afirmar que el tratamiento
inmunomodulador es un tratamiento seguro en este grupo de pacientes, ya que no
han aparecido ningun efecto adverso grave entre los pacientes tratados, y ademas
esta terapia puede ejercer cierto efecto beneficioso al disminuir la frecuencia de los
brotes inflamatorios en algunos pacientes con uveitis asociada a EM. Este estudio
puede abrir el camino a futuros ensayos clinicos donde se confirme el papel
beneficioso de la terapia inmunomoduladora en pacientes con uveitis asociada a EM,
tanto en términos de mejora de AV como en la clinica neuroldgica de la EM; y por
tanto supondria un cambio en el esquema del tratamiento en estos pacientes hacia

una via inmunomoduladora en lugar de un mecanismo inmunosupresor.

6.5.6. Efectos Secundarios de Tratamientos

Del total de 4 ojos de 2 pacientes tratados con inyecciones de triamcinolona
subtenoniana y 1 ojo de 1 paciente tratado con inyecciones de triamcinolona
intravitrea, cabe mencionar un episodio de hipertension ocular asociado el
tratamiento con corticoides subtenonianos. Dicho episodio fue satisfactoriamente

manejado con colirios de farmacos antihipertensivos tépicos; no siendo necesaria
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ninguna intervencién quirurgica en nuestro grupo de pacientes para el control de la
Presion Intraocular.

Helm y Holland’® sefalaron una incidencia de hipertensién ocular tras las
inyecciones perioculares de triamcinolona del 30%, que comienza a las 3 semanas de
la primera inyeccion, con un pico maximo a las 14 semanas.

En un estudio realizado por Jonas y cols 8 con 305 ojos sometidos a una inyeccién
intravitrea de 20mg de triamcinolona vieron que aproximadamente un 40%
presentaba hipertensién ocular (HTO) secundaria, apareciendo el aumento de la PIO
entre la primera semana y el segundo mes post-inyeccion. Otros estudios han
mostrado una incidencia de aumento de la PIO entre 25-41% utilizando 4mg de
triamcinolona, y que sélo requirieron tratamiento médico para su control *°. Parece
gue la menor edad vy la inflamacidn intraocular propician los picos tensionales tras la
inyeccidn de triamcinolona, especulandose que podria deberse a un compromiso en
el drenaje angular secundario a la inflamacién crénica *.

Tanto la administracion de corticoides por via tdpica, como la subtenoniana o
intravitrea se han asociado al desarrollo de cataratas. Suele ser de tipo subcapsular
posterior y guardar relacidon con tratamientos prolongados con corticoides por via
tépica °%. Parece ser que el mecanismo de formacién de la catarata tras la
administracion de corticoides seria multifactorial, figurando entre los factores
implicados las alteraciones en el metabolismo del cristalino, anomalias en las
microbombas celulares y el estrés oxidativo . Sin embargo es dificil demostrar que
el Unico responsable del desarrollo de la catarata sean los corticoides, ya que las

cataratas suelen desarrollarse con mayor frecuencia en pacientes afectos de uveitis a
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una edad mas joven % En nuestra serie hemos realizado 11 intervenciones de
cirugia de facoemulsificacidén asociadas al implante de LIO, si bien consideramos que
en el desarrollo de dichas cataratas han contribuido el estimulo inflamatorio crénico
derivado de los episodios repetidos de las distintas formas de uveitis, asi como el
empleo de la terapia corticoidea..

En el grupo de 11 pacientes tratados con IFN, dicho farmaco tuvo que ser retirado en
4 de ellos (36,36%) debido a la aparicién de un sindrome pseudogripal, Asi mismo,
también fue retirado en otros 2 pacientes (18,18%) debido a la aparcicién de un rash
cutdneo.

En el grupo de 4 pacientes tratados con Acetato de Glatirdmero, dicho tratamiento
tuvo que ser interrumpido en 1 caso debido a la aparicion de un sindrome
pseudogripal (25%), y en otro caso debido a la aparicién de un rash cutaneo (25%).
En otras series de la literatura®, las reacciones cutdneas y los sintomas
pseudogripales son los efectos adversos mas frecuentes en los pacientes tratados
con IFN, seguidos de alteraciones leves en los enzimas hepaticos y linfopenia.

En la serie publicada por Becker y cols.’ en la que aplicaron tratamiento con IFN a
13 pacientes afectos de uveitis y de EM, observaron efectos secundarios en el 23%
de los casos, consistentes en sindrome pseudogripal y miopatia. Sin embargo, estos
autores no precisaron la retirada del tratamiento con IFN en ninguno de sus
pacientes.

En 2 de los 3 pacientes (67%) tratados con Ciclosporina mostraron un aumento de
las cifras de tensidn arterial, lo cual motivd la suspensién de dicha medicacién. Entre

los efectos adversos mas destacados en la literatura >’ figuran la nefrotoxicidad
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(usualmente ligera y reversible si se detecta precozmente) e hipertension arterial
hasta en un 20% de los casos; la cual se debe tratar con calcioantagonistas. Otros
efectos menos frecuentes de la ciclosporina son: hirsutismo, cefaleas y molestias

gastrointestinales.

6.6. Resultados Visuales

6.6.1. Resultados Visuales tras Tratamiento médico

En nuestra serie aplicamos tratamiento médico en 33 ojos de 18 pacientes, en
funcion de la severidad y del tipo de inflamacion intraocular predominante en cada
brote de uveitis; de la manera que hemos expuesto anteriormente en el texto:
corticoides topicos en caso de un brote inflamatorio predominante en camara
anterior, corticoides subtenonianos o intravitreos en casos de EMQ o inflamacion en
cavidad vitrea unilateral, y corticoides sistémicos via oral en casos de inflamacién
predominante en cavidad vitrea. Los resultados que hemos obtenido muestran una
mejoria media global de 1,68 * 1,47 lineas de vision en escala Snellen tras el
tratamiento médico de los brotes inflamatorios, incluyendo el total de las formas de
uveitis asociadas a EM de nuestra serie (p 0,002; empleando el test de Wilcoxon para
datos emparejados).

Los resultados de mejoria global del tratamiento de nuestra serie son comparables a
los de otras series similares de la literatura: Towler y cols.’ refieren una mejoria
media de 2 lineas de vision en escala Snellen tras el tratamiento médico de los

brotes inflamatorios en pacientes con uveitis asociada a EM.
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6.6.2.Resultados Visuales tras tratamiento quirurgico

¢ Cirugia Facoemulsificacion e Implante de LIO

La formacion de cataratas es una complicacién frecuente de la uveitis intermedia,
gue resulta de la combinacion del estimulo inflamatorio crénico y del tratamiento
con corticoesteroides. Una vigilancia exhaustiva en el control de la inflamacién
intraocular en estos pacientes en el periodo previo y posterior a la cirugia, es la clave
para obtener unos resultados satisfactorios tras la misma la misma . La mayoria de
autores coinciden en realizar un tratamiento con corticoides sistémicos y topicos en
el periodo previo y posterior a la cirugia para prevenir una posible reactivacion de la
inflamacion intraocular en este tipo de pacientes > *°.

En cuanto a la técnica quirurgica, Estafanous y cols * publican la existencia de un
menor numero de recidivas inflamatorias significativas con cirugia de
facoemulsificacion frente a la EECC en pacientes afectos de uveitis no asociadas a
EM (41% con facoemulsificacion frente a un 51% con cirugia EECC). Estos autores
también describen la aparicidon de sinequias anteriores y posteriores, edema
macular, y membranas epirretinianas con menor frecuencia en los pacientes
intervenidos mediante cirugia de facoemulsificacion. Rainer y cols. *® comparan la
facoemulsificacion con la EECC y sefialan un menor grado de inflamacidon en
pacientes intervenidos mediante facoemulsificacion, atribuyendo este hallazgo al

menor tamafio de la incisidn, al menor grado de manipulacion quirargica y al menor

tiempo de la cirugia.
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La mayoria de autores defienden realizar la cirugia de facoemulsificacion asociada al
implante de LIO en la mayoria de uveitis °, si bien, Nussenblatt y cols. *® sefialan que
algunos pacientes con uveitis intermedias con enfermedades crdnicas-recidivantes,
EMQ y sinequias posteriores, podrian verse beneficiados mediante una cirugia de
facoemulsificacion sin implante de LIO, ya que en estos casos es mas frecuente el
desarrollo de membranas cicliticas recidivantes sobre la superficie de la LIO.

Michelson y col. %® realizaron cirugia de cataratas e implante de LIO en 15 ojos de 8
pacientes con uveitis intermedia no asociada a EM. En su serie el 40% de los
pacientes intervenidos terminaron con una AV inferior a 20/40. Los autores lo
justificaron debido a que algunos de sus pacientes presentaron membranas cicliticas
recidivantes sobre la superficie anterior de la LIO que requirieron multiples

procedimientos con laser YAG para dejar despejado el eje visual.

La complicacién mas frecuente tras la cirugia de cataratas en pacientes con uveitis es
la opacificacién de la capsula posterior del cristalino (OCP). Estafanous * cifra la
incidencia de OCP en un 62% tras el implante de LIO acrilicas, mientras que
Kawaguchi *° encuentra un 23,7% tras el implante de diferentes tipos de LIO (PMMA,
silicona y acrilicas). Ali6 ® encuentra un porcentaje menor de OCP con LIOs acrilicas
o PMMA con superficie modificada con heparina que con LIO de silicona. Rauz *** no
encuentra relacién entre la OCP y el material de las LIOs. Dana *** describe que la
OCP estd relacionada con la edad de los pacientes con uveitis, ya que estos pacientes
necesitan la cirugia a una edad mas temprana y la reaccién inflamatoria suele ser

mas agresiva, por lo que el porcentaje de OCP es mayor que en ojos normales.
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El tratamiento previo a la realizacion de capsulotomia con laser Nd-Yag en casos de
uveitis consiste en afiadir AINEs tépicos al tratamiento de base; desde dos dias antes
de la aplicacién del laser hasta varias semanas después. El empleo de AINEs tdpicos

tiene efecto protector para el desarrollo de EMQ postcirugia y postcapsulotomia .

En nuestra serie, se realizd cirugia de facoemulsificacion e implante de lente
intraocular (LIO) en 11 ojos de 8 pacientes, obteniéndose una mejoria global de 3,36
+ 2,46 lineas de vision medidas en escala Snellen tres meses después de la cirugia .
Todos los pacientes fueron intervenidos siguiendo la misma técnica quirurgica y se
aplicé el mismo tratamiento peroperatorio: el cual consistid en administrar
corticoides orales (prednisona 0,5-1mg/kg/dia) durante una semana antes y dos
semanas después de la intervencidén, ademas de instaurar un tratamiento tdpico con
corticoides (dexametasona 1 gota 4 veces al dia) durante la semana previa a la
cirugia y cuatro semanas tras la misma, en pauta lentamente descendente.

Siguiendo dicha pauta de tratamiento, la evolucidén postoperatoria fue favorable en
todos los casos, sin objetivarse ninguna complicacion relevante tras la cirugia de
facoemulsificacién. Hemos considerado arbitrariamente tomar como referencia el
periodo de 3 meses tras la cirugia para valorar la mejora de agudeza visual derivada
de ella, ya que consideramos que el grado de inflamacion intraocular derivado de la
cirugia puede ser correctamente controlado en este periodo, y no queremos
provocar un sesgo en los resultados propiciado por sucesivos brotes de actividad

inflamatoria que deterioren los buenos resultados de la cirugia.
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Nuestros resultados son comparables a otras series de la literatura: Towler y cols.’
realizaron cirugia de cataratas e implante de LIO en 10 ojos de 16 pacientes con
uveitis intermedia y EM. Obtuvieron una mejora media de 3 lineas de AV en la escala

Snellen, medidos 3 meses tras la cirugia.

e Vitrectomia

La vitrectomia y la crioterapia han sido las dos técnicas quirdrgicas mas empleadas
en el tratamiento de la uveitis intermedia. La aplicacién de la crioterapia sobre los
exudados de la pars plana ha sido empleada en el tratamiento de la pars planitis,
puesto que se piensa que destruye el componente vascular de la retinitis o vitritis

104. La

periférica y elimina la entrada de mediadores inflamatorios dentro del ojo
crioterapia suele combinarse con inyecciones de corticoesteroides perioculares, y su
efecto dura entre 3 y 6 meses. Un segundo tratamiento con crioterapia puede ser
indicado si el primero se muestra eficaz. Ensayos clinicos randomizados sobre el uso

195 emplearon la

de la crioterapia son escasos en la literatura. Devenyi y cols.
crioterapia en 27 ojos con uveitis intermedia resistente a corticoides y con
neovascularizacion de la base del vitreo. El seguimiento de los pacientes varié entre
2 y 12 afios, y ellos registraron la supresion del componente inflamatorio en el gel
vitreo en el 78% de los casos. En su estudio, la crioterapia elimind la necesidad de
aplicar tratamiento esteroideo en el 90% de los casos. Las complicaciones del
tratamiento que ellos publicaron incluyeron la formacidén de cataratas, hipema e

incremento transitorio de la inflamacidn vitrea. Otros autores *° defienden que la

crioterapia reduce la neovascularizacién de la base del vitreo, la inflamacién en
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cavidad vitrea y el EMQ; aunque también registran un aumento incremento en la
formacion de membranas epirretinianas. Algunos autores han dejado de emplear la
crioterapia para el tratamiento de la uveitis intermedia debido al aumento en la
incidencia de desprendimientos retinianos registrados tras la aplicacion del
tratamiento *° . Actualmente, Nussenblatt y cols. ** proponen limitar el empleo de la
crioterapia en pacientes con uveitis intermedia con neovascularizacion de la base del
vitreo y con episodios de hemorragia en cavidad vitrea.

En el grupo de los pacientes sometidos a VPP de nuestra serie, se obtuvo una
mejoria media de 2,25 * 0,56 lineas de vision medida en escala Snellen tres meses
tras la cirugia, sin presentar ninguna complicacidon relevante en las sucesivas visitas
de seguimiento.

Se aplicd el mismo tratamiento previo y posterior a la cirugia que en el caso de la
cirugia de cataratas: el cual consiste en administrar corticoides tdpicos y sistémicos.
Al igual que en el grupo intervenido de cirugia de catarata, la evolucion
postoperatoria fue favorable en todos los casos, sin objetivarse ninguna
complicacién relevante tras la cirugia

En la serie de Towler y cols. °, realizaron cirugia de vitrectomia pars plana en 3 casos
de pacientes afectos de vasculitis retiniana oclusiva asociada a EM, dado que
presentaban hemorragias vitreas persistentes secundarios a neovasos retinianos.
Asociada a la cirugia de vitrectomia aplicaron fotocoagulacion panretiniana con
endo-laser de argdn. Estos autores emplearon un tratamiento profilactico con
esteroides sistémicos durante el periodo previo y posterior a la cirugia (prednisona

40mg/dia durante las 2 semanas previas a la cirugia, seguido de una pauta
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descendente disminuyendo la dosis de prednisona 5mg a la semana) para prevenir
una posible reactivacién de la inflamacién intraocular.

104 3puntan una disminucidn de la actividad inflamatoria tras la

Algunos autores
vitrectomia pars plana en casos de inflamacidén crdnica de pacientes con uveitis
intermedia, postulando que mediante la cirugia se consiguen eliminar los

196 Bacskulin y cols. **” mostraron una

mediadores inflamatorios del interior ocular
mejora significativa en 12 de los 19 ojos tratados con vitrectomia en pacientes con
uveitis cronica. En su serie se obtuvo una reduccién del EMQ en la mayor parte de
los pacientes intervenidos, asi como una reduccion de la dosis de corticoides
necesaria para el control de la inflamacién intraocular en el 66% de sus pacientes.
Miller y cols. '® también encontraron una mejora de la agudeza visual en su serie de
pacientes vitrectomizados con uveitis intermedia. Sin embargo, el 50% de los
pacients de su serie requirieron una nueva cirugia tras la VPP, debido al desarrollo de
cataratas, hemorragia vitrea persistente o desprendimiento de retina.

Debemos considerar que pueden haber sesgos en estos resultados, ya que la terapia
anti-inflamatoria suele aumentarse de manera profilactica antes, durante y después
de la cirugia; y ademads, los pacientes suelen ser mejores cumplidores de la
medicacion tras una cirugia. Por tanto, considerando que no existen ensayos clinicos
randomizados demostrando la eficacia de la vitrectomia en pacientes con uveitis
cronica, nuestra opinion es que la vitrectomia debe ser reservada para pacientes con

hemorragia vitrea persistente o con detritus celulares residuales importantes en

vitreo que no se resuelven con tratamiento médico; asi como los casos en que se
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detectan membranas epimaculares clinicamente significativas, susceptibles de

tratamiento quirdrgico.

6.6.3. Valoracion Global de Resultados de Agudeza Visual

En nuestra serie hemos obtenido una mejora media global de 1,68 + 1,47 lineas de
vision en escala Snellen tras el tratamiento médico de los brotes inflamatorios (p
0,002; empleando el test de Wilcoxon para datos emparejados); una mejora media
global de 3,36 + 2,46 lineas de visidn tras la cirugia de cataratas (p: 0,007; Test de
Wilcoxon); y una mejora media de 2,25 + 0,56 lineas de visidon tras la cirugia de
Vitrectomia (p: 0,068; Test Wilcoxon).

Sin embargo, considerando el global de pacientes, no hemos conseguido demostrar
una mejora de agudeza visual al final del seguimiento debido a la apariciéon de
secuelas irreversibles en algunos de estos pacientes, consecuencia de los mulitples

brotes inflamatorios que han presentado.

Analizando las causas que ocasionan una mala AV final en nuestros pacientes
encontramos: neuritis Optica en 6 casos (18,18% casos); edema macular quistico
refractario a tratamiento en 5 casos (15,15%), membranas epimaculares en 5 casos
(15,15%), opacificacidn de cristalino pendiente de intervencidn quirurgica en 3 casos

(9%), e isquemia macular en 1 caso.
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Estos resultados son comparables a los de otras series; entre las causas de
disminucidn de AV final, en la serie de Towler y cols.® encuentran 5 casos de EMQ
refractario (20% casos), 3 casos de neuropatia optica (12%), 2 casos de membranas

epimaculares (8%), y 1 caso de isquemia macular.

6.7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El hecho de que hayamos realizado una revisidon con caracter retrospectivo nos ha
condicionado a excluir del estudio a otros 5 pacientes con formas de uveitis
asociadas a EM por falta de informacion clinica relevante o por inexactitudes en la
recogida de los datos. Ademas al tratarse de un estudio descriptivo y de caracter
retrospectivo, la inferencia poblacional que podemos realizar es menor que en otros

estudios prospectivos.

El hecho de contar con una serie de tamafio muestral inferior a 30 sujetos nos ha
condicionado el tener que emplear métodos no paramétricos para el analisis de los
resultados (Test U de Mann Whitney para datos independientes o Test de Wilcoxon
para datos emparejados: donde cada paciente es su propio control antes/ después
de una exposicion de interés); por lo que esto ha impedido el calculo de intervalos

de confianza en los parametros estudiados en nuestra serie.

Existen pocas series clinicas en la literatura cientifica con un nimero importante de

casos que recojan la asociacion entre EM y formas de Uveitis con episodios de
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inflamacidn clinicamente relevantes que hayan precisado un tratamiento especifico,

dado que se trata de una asociacién muy poco frecuente en la practica clinica diaria.

3891112,

Sélo 5 publicaciones recogen un nimero de casos mayor de 12 pacientes Y

tan sélo 2 series superan los 18 pacientes incluidos en el analisis ®.

Nuestra serie, con 18 pacientes en los que se ha confirmado la asociacion entre EM y
uveitis clinicamente significativa, si bien no permite obtener resultados
estadisticamente relevantes dado el pequefio tamano muestral; si permite mostrar
los resultados obtenidos con nuestro enfoque terapéutico. No hemos considerado
en nuestra serie aquellos pacientes con formas de vasculitis retiniana periférica sin

fenédmenos inflamatorios intraoculares.

Es posible que hayamos incurrido en un sesgo de seleccién al no haber registrado
brotes de uveitis poco sintomaticos que no hayan motivado a los pacientes a acudir
al servicio de Urgencias de Oftalmologia de nuestro servicio, y que no hayan sido
referidos por los propios pacientes en las visitas de seguimiento. Sin embargo, el
objetivo de nuestro estudio es contabilizar los brotes de uveitis clinicamente
relevantes para los pacientes o que justifiquen una disminucion de agudeza visual en

los mismos.

Si bien en este estudio se apuntan tendencias claras en cuanto al manejo y al
prondstico de estos pacientes, nuestra serie no posee una potencia suficiente como
para demostrar conclusiones estadisticamente significativas dado el reducido

tamafio muestral, por lo que seria conveniente englobarla en un estudio
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multicéntrico para poder incluir un mayor nimero de pacientes y asi poder realizar
calculos estadisticos inferenciales, realizando contrastes de hipdtesis y estimacion de

intervalos de confianza.
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1. Las formas de uveitis asociadas a esclerosis multiple tienen una mayor
incidencia en mujeres jovenes, entre la segunda y la cuarta décadas de la
vida; siendo la forma clinica mas frecuente en este grupo la uveitis

intermedia.

2. Aquellas formas de EM asociadas a Uveitis que debutan con un primer brote
de Uveitis parecen tener un mejor prondstico funcional final medido en
escala EDSS respecto a las formas que debutan con sintomas de EM, si bien
hacen falta estudios prospectivos con mayor nimero de casos para confirmar

estos resultados.

3. El tratamiento con corticoides locales o sistémicos logra un control adecuado
sobre los brotes de actividad inflamatoria intraocular en los pacientes con
distintas formas de uveitis asociadas a EM; siendo tan sélo necesario asociar
otros inmunosupresores sistémicos en raros casos que no respondan a la
terapia corticoidea.

La terapia inmunomoduladora parece ejercer un efecto beneficioso
disminuyendo el nimero de brotes de inflamacidn intraocular sobre este
grupo de pacientes, si bien hacen falta estudios prospectivos con mayor

numero de casos para confirmar estos resultados.

4. Llos resultados de la cirugia de facoemulsificacion o de vitrectomia son muy

satisfactorios en este grupo de pacientes, obteniendo en nuestra serie una
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mejora media tras la cirugia de facoemulsificacion de 3,36 + 2,46 lineas de
vision medidas en escala Snellen, y de 2,25 + 0,56 lineas de visién en el grupo
de pacientes sometidos a vitrectomia. En nuestro grupo de pacientes
sometidos a facoemulsificacion o vitrectomia no hemos encontrado ninguna

complicacidén relevante tras la cirugia.
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