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Diccionario de abreviaturas

-AGF: angiografia flouresceinica

-AMPPE: Acute multifocal placoid pigment epitheliopathy
-ANA: anticuerpos antinucleares

-Birdshot: coroidoretinopatia en perdigonada de Birdshot
-CD-20: cluster de diferenciacion 20

-CHN: Complejo Hospitalario de Navarra

-CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
-EA: espondilitis anquilopoyética

-EB: enfermedad de Behcet

-EM: esclerosis multiple

-ENO: especialista no oftalmologo

-Fuchs: iridociclitis heterocromica de Fuchs
-GEMU-SEDU: grupo esparfiol multidisciplinar de uveitis/Sociedad Espafiola de
uveitis

-HLA: antigeno leucocitario humano.

-IGRA: interferon-y release assay

-IL-1: interleucina 1

-IL-6: interleucina 6

-IL-17: interleucina 17

-IFN-a: interferon alfa

-LES: lupus eritematoso sistémico

-OCT: tomografia de coherencia Optica

-PAN: panuveitis

-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa

-PPD: prueba cutanea de derivado proteico purificado
-SEIO: Sociedad Espafiola de Inflamacién Ocular
-SPHO: sindrome de presunta histoplasmosis ocular
-SNRA: sindrome de necrosis retiniana aguda

-SOE: sindromes oculares especificos

-TNF alfa: factor de necrosis tumoral alfa

-UA: uveitis anterior

-Ul: uveitis intermedia

-UMU: unidad multidisciplinar de uveitis

-UP: uveitis posterior

-VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

-VKH: enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada

-VSG: velocidad de sedimentacion globular
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1. Introduccion

Uvea es un término latino que significa uva. La analogia se explica al tener el ojo
una forma esférica y de color marron que recuerda a una uva con el nervio optico
como tallo™.

El tracto uveal estd localizado entre la cornea-esclera y el neuroepitelio y esta
delimitada por el iris en su parte anterior, el cuerpo ciliar en la parte media y la
coroides por la parte posterior (Figura 1) .

Desde el punto de vista embriolégico, deriva del neuroectodermo, la cresta neural

y los canales vasculares®.

Figura 1. Anatomia ocular®

Terms used in the text

Cells and flare—findings on slit lamp examination: Uveitis—inflammation of the uveal tract
cells imply the presence of leukocytes within the ante- (iris, ciliary body, choroid)

rior, posterior, or vitreous chambers; flare represents
increased protein in the intraocular fluids

Synechiae—inflammatory
adhesions between the iris and
cornea (anterior synechiae)
or the iris and lens (posterior
synechiae)

Vitritis—Inflammation within
the vitreous cavity

Retinitis/retinochoroiditis—
inflammation of the retina (retinitis)
with or without contiguous
choroidal inflammation
(retinochoroiditis)

inflammation of the iris (iritis), ciliary Choroiditis/chorioretinitis—inflammation
body (cydlitis) or both (iridocyclitis) involving the choroid primarily (choroiditis),

- with or without contiguous involvement of

CCF the retina (chorioretinitis)

©2005

En la parte anterior, el iris controla la cantidad de luz que alcanza la retina. El
cuerpo ciliar es el responsable de la produccion de humor acuoso. El musculo
ciliar es el musculo efector de la acomodacion, al cambiar la curvatura del
cristalino a través de la fibras del ligamento zonular del mismo. Ademas, la

contraccion de dicho musculo abre el espacio de la malla trabecular y facilita la
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salida del humor acuoso. La coroides con su rico plexo vascular y alto flujo, es la
Unica fuente de vascularizacion que riega la parte externa de la retina.

Las uveitis son procesos o condiciones inflamatorias en la tvea®. Esta inflamacion
puede ocurrir como consecuencia de diversos estimulos y en situaciones

fisiologicas puede llegar a ser una respuesta protectora a agentes externos.

1.1. Importancia de las uveitis

A pesar de ser una patologia poco prevalente, la importancia de la uveitis se
explica por diversas razones. La primera de ellas es la gravedad de las secuelas
que provoca. Actualmente, se considera una enfermedad grave y la causa de
aproximadamente el 5 al 20% de casos de ceguera legal y el 10% de todos los
casos de trastornos visuales®. A nivel de Estados Unidos (EEUU) origina 30.00
nuevos casos de ceguera legal® y es la cuarta causa mas frecuente de
discapacidad visual entre la poblacion de edad trabajadora en los paises
desarrollados®®. En los paises en vias de desarrollo es la causa de hasta el 25%
de los casos de ceguera.

Otro punto importante es el elevado coste econémico y social que conlleva este
tipo de patologia a consecuencia de su morbilidad. La mayoria de los pacientes
diagnosticados de uveitis son pacientes en edad laboral activa, que precisan en
muchas ocasiones de tratamientos farmacolégicos a largo plazo, con efectos
secundarios nada despreciables y que deben acudir a un seguimiento en visitas
médicas. Todo ello conlleva pérdidas en la productividad laboral. En Francia se
realiz6 un estudio en el que el coste medio directo del seguimiento de pacientes
con uveitis era de 3.403€ por paciente, de los cuales 2.889€ eran debidos a
ingresos hospitalarios®. En EEUU los costes medios anuales se valoraron en
8.450$ en pacientes con uveitis no infecciosa'®. En nuestro pais y sobre un total
de 9.398 uveitis no infecciosa el coste total fue de 77.834.282,10€, de los cuales el
tratamiento farmacolégico inicial fue el recurso mas costoso (valorado en
43.602.359,29€, el 56% del total), seguido del tratamiento quirdrgico de las
complicaciones (8.367.420.43 €, el 10,7% del total). El coste medio anual por
paciente (costes directos) se situd entre 6.000 y 19.000€. Estas cifras son mas
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elevadas que las de los costes de enfermedades mas prevalentes como la
hipertension arterial (1.200 €) o la diabetes tipo 2 (1.305 €), pero se sitian por
debajo de los costes que puede suponer el cancer (24.800 € )™

Otro aspecto importante es que las uveitis pueden ser secundarias a una larga
lista de agentes causales. Hasta en un 60% de las series la principal causa
identificada es una enfermedad sistémica’?. Es evidente que de cara a evitar en la
medida de lo posible el déficit visual permanente, es primordial intentar identificar
la causa de la uveitis. Existe una amplia variabilidad epidemiolégica de las causas
de uveitis en funcion de la edad, la raza, el sexo y la predisposicion genética que
pueden ayudar a la hora de realizar el diagnostico diferencial. La incidencia y
prevalencia de los distintos tipos de uveitis difiere segun las diversas regiones del
mundo. En paises desarrollados, la incidencia se estima entre 17-45 casos por
100.000 habitantes/afio con una prevalencia aproximada de 38-714 casos por
100.000 habitantes™.

En este sentido, y debido a la variedad de posibles etiologias, la implementacion
de unidades multidisciplinares de uveitis es un nuevo modelo de gestion para el
manejo de esta patologia’. Estas unidades estan coordinadas por especialistas
de Oftalmologia y en ellas intervienen especialistas de Medicina Interna,
Reumatologia o Inmunologia Clinica que valoran de forma conjunta a los
pacientes, lo que constituye una herramienta clave tanto para el diagnéstico como

para el tratamiento de esta patologia.

1.2. Epidemiologia de la uveitis

Como se ha comentado anteriormente, la incidencia de las uveitis en paises
desarrollados es de 17-52 casos por 100.000 habitantes/afio con una prevalencia
de 38 a 714 casos por 100.000 habitantes>*°.

La uveitis afecta generalmente a adultos jovenes, el 60-80% de los pacientes de
los estudios se encuentran entre la tercera y sexta década de la vida, con una
edad media de presentacién entre 35 y 45 afios'® y son menos frecuentes en
nifos y ancianos. En niflos constituyen el 5-16% de los casos y en ancianos del 6
al 20% .
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Existen una serie de factores que limitan la interpretacion de los datos de los

estudios epidemiolégicos (Tabla 1)*2.

Tabla 1. Incidencia y prevalencia de la uveitis en diferentes estudios™.

Rochester Poblacién 1945-1954 29.885 17 204
Minnesota residente

EEUUY

Johannesburg, Comunidad 1971-1973 652.259 25 -
Sudafrica’ Bantu

Turku, Unico centro  1980-1982 459.515 22.6 75.4
Finlandia®™®

Andra, Poblacion 1996-1997 3.500.000 - 714.3
Pradesh, residente

India®®

Northern Multiples 1998-1999 731.895 52 1145
California centros

EEUU®

Algunos de estos factores son el diferente origen de los datos en el sentido de que
los centros sean de referencia o no. En los primeros, la poblacion suele ser menos
representativa de la poblacion general ya que a estos centros se derivan los casos
de mayor dificultad diagnostica o los mas graves, por lo que es frecuente
encontrar mayor namero de UP y de PAN. Al contrario, en los centros menos
especializados, la incidencia de UA es mayor?*.

Otro punto a tener en cuenta es el disefio del estudio. Los prospectivos presentan
la ventaja de ser mas precisos y es mas dificil equivocarse en la clasificacion, pero
los gastos suelen ser mayores™®. El periodo de tiempo del estudio es importante
pues el patron de las uveitis puede cambiar a lo largo de la evolucion en una
misma poblacion (se describen nuevas entidades, los criterios diagnésticos
evolucionan y aparecen nuevas pruebas diagnésticas™®).

Aunque la mayoria de los estudios de uveitis utlizan las clasificaciones
estandarizadas de la IUSG* y del grupo SUN%, existe una gran heterogeneidad
en los criterios diagnosticos, una falta de uniformidad en los sistemas de

clasificacién y en las definiciones de determinadas uveitis™®.
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Finalmente la organizacion sanitaria y el acceso a la misma es diferente de un
pais a otro y es sabido que las causas de uveitis varian en funcion de la poblacién
estudiada y dependen de criterios geograficos, ecolégicos, raciales vy
socioeconémicos®*.

Por lo tanto el patrén de las uveitis y sus secuelas varian sobre todo entre los
paises desarrollados y subdesarrollados o en vias de desarrollo. La incidencia de
ceguera debida a uveitis en los primeros varia del 3 al 10%, en Europa la
incidencia de ceguera por uveitis se estima entre el 3y el 7% y en EEUU el 10%%.
Al contrario, en los paises subdesarrollados el porcentaje de ceguera por uveitis

asciende hasta el 25%%.

1.2.1 Epidemiologia de las uveitis en Espafia y comparacion con otras series
europeas

En nuestro pais, uno de los estudios mas recientes ha estimado una incidencia
anual de 51,91 casos/100.000 habitantes y una prevalencia de 144,85 /100.000
habitantes?®.

Desde el primer estudio publicado en Espafia sobre uveitis del afio 1982 por
Garcia Cruz y cols®’ hasta el actual estudio del 2015 realizado por Lloreng y cols?®,
se contabilizan un total de 8 estudios en los ultimos 37 afios (Tabla 2). EI nUmero
de estudios no ha sido muy prolijo y ademas la mayoria de ellos provienen de
centros de Madrid y Barcelona. Lo que si se puede apreciar es el aumento
considerable y progresivo en el nimero de casos descritos en cada estudio (desde
los 107 casos en el primero®’ hasta los 1022 pacientes del estudio de Lloreng y
cols?®).

Un dato importante es el descenso progresivo del porcentaje de uveitis idiopaticas
0 no clasificadas. En los estudios de la década de los 80, éstas se situaban en el
42%°" y 44%* respectivamente, mientras que el Gltimo estudio sélo constituyen el
26%2. Este descenso se explica por la mejora en las pruebas diagnésticas y ha
sido fundamental la implantacion de unidades multidisciplinares en centros de

referencia.
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Como se puede comprobar en la tabla 2, la edad media al diagnostico se ha
mantenido similar en todos los estudios a lo largo del tiempo y existe un
predominio del sexo femenino en los Gltimos cuatro estudios publicados?®2%:3%31,
En cuanto al porcentaje de pacientes extranjeros, dato soOlo recogido en 4
estudios, el méas alto pertenece al Gltimo de Llorenc y cols® en el que llega hasta
el 22%. El aumento del porcentaje de la inmigracion ha hecho que exista un
cambio en los patrones de la enfermedad®.

La UA es la localizacion mas frecuente en todos los estudios y la Ul la menos
frecuente con la salvedad de los estudios de Juberias y cols.*® y de Prieto del Cura
y cols.! donde tienen un porcentaje similar a la PAN o incluso superior.

Las formas unilaterales son mas frecuentes en la mayoria de los estudios con la
excepcion del estudio de Lloreng y cols del 2012?° en el que las bilaterales son
mas frecuentes. El patrén agudo o agudo recurrente es el mas frecuente aunque
este dato soélo se ha descrito en 2 estudios.

La frecuencia de la UA varia en diferentes estudios (tabla 2). Ello podria ser
debido al diferente especialista que deriva a los pacientes a la consulta de
oftalmologia o al hecho que los casos de UA, debido a su curso en general mas
indolente, son seguidos en centros de segundo nivel?®. Por el contrario, la PAN y
UP como formas mas graves y agresivas precisan de un seguimiento
oftalmolégico mas frecuente y mas especializado.

El patrén de distribucién anatémica en el ltimo estudio de Lloreng y cols®® es
similar al publicado en otras series de centros terciarios europeos como los de
ltalia®** y Alemania®. La Ul es la forma con, en general, menor prevalencia, similar
a otros estudios europeos®*. En algunos de ellos como el de Jakob y cols®®, esta
prevalencia es superior. Esto podria ser debido a la mayor incidencia de EM en
esta area geografica alemana. Otro dato interesante es el elevado porcentaje de
Fuchs en poblacién alemana® (13.2%) y britanica® (6.9%) comparada con la
prevalencia de la mayoria de estudios espafioles que se sitla alrededor del 1%.
Ello puede sugerir que factores étnicos o medioambientales, mas alla del papel del
virus de la rubeola, pueden estar implicados en la patogénesis de este tipo de

uveitis.
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Tabla 2. Estudios de epidemiologia y caracterizacion de uveitis en distintas areas
geograficas de Espafia.

Salamanca Barcelona Castillay Madrid Madrid Barcelona Barcelona
1986°° 1991% Le6n1997®  1997% 2009 2012%° 2015

N° pacientes 102 200 297 407 398 416 1022
Periodo de inclusion 1981-84 1981-88 1993-96 1992-96 2000-07  2009-10 2009-12
(afios)
Edad de inclusién 4-78 36,8 39,8+14,2 42 £16 44 46 45+18,3
(afos)
Sexo (% mujeres) . 44,6 48 48 53,8 53 58 54
Extranjeros (%) 0 ND 10 ND ND 14 22
Localizacion(%)

Anterior . 68,6 61 50,2 60,8 58,1 36 52

Posterior , 19,6 20,5 29,6 13,2 24,5 31 23

Panuveitis 9,8 15 10,1 19,4 7,8 24 15

Intermedia : 1.9 3,5 10,1 6,6 9,7 9 9
Lateralidad (%)

Bilateral ND ND 38.7 ND 37,3 56 41

Unilateral ND ND 61.3 ND 62,7 44 59
Patrén temporal (%)

Aguda ND ND 17.5 ND 42 ND ND

Recurrente ND ND 63.6 ND 24.9 ND ND

Crénica ND ND 18.9 ND 33.2 ND ND
Etiologia (%)

No clasificadas 44 50,5 26,9 33,5 26,9 20 26

Sistémica no 23,5 22 ND ND 25,9 26 25
infecciosa

Infecciosa 32,3 15 ND ND 28,1 31 29

SOE ND ND ND ND 13,7 23 20

Otras causas ND ND ND ND 54 ND ND

Abreviaturas: ND: no descrito, SOE: sindromes oculares especificos

La principal causa de uveitis en el estudio de Llorenc y cols® es la infeccién por
herpes virus (12%) fundamentalmente en la localizacion anterior que supone el
20%. Esta frecuencia es mayor que en otros estudios previos realizados en
nuestro pais como el de Santin y cols®’ (2%) y Bafares y cols*® (2,7%) pero
similar al descrito en series de Suiza'®, Francia® e Italia®. Esta diferencia puede
ser debido a la implementacién de pruebas diagnosticas especificas como la
realizacion de PCR para herpes en humor acuoso. Esta técnica ha supuesto una
herramienta muy Gtil para el diagnéstico de las uveitis herpéticas.

La uveitis asociada a tuberculosis fue mas frecuente también en el estudio de

Lloreng?® ( 30,37

5%) comparado con las series espafiolas®™°’, pero similar a lo descrito
en series francesas® o italianas®*. Este aumento en el porcentaje en Espafia de
este tipo de uveitis podria ser debido a la inclusibn de esta etiologia en los

estudios mas recientes y al aumento de la poblacién inmigrante®.
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La toxoplasmosis constituye el 7% de todas las causas y el 24% de las UP en el
estudio de Lloreng y cols?®®. Este porcentaje es similar al descrito en la serie de
Bafiares y cols*® y menor al de la serie francesa® en la que alcanza el 11.8% del
total.

La EA (5%) y EB (5%) son las principales etiologias sistémicas no infecciosas
seguida de la sarcoidosis, confirmada o probable, (3%) en la serie de Lloreng y
cols® con porcentajes similares a otras series espafiolas®*®’.

Los casos de Birdshot constituyen el 3% del total de las uveitis, es la segunda
causa més frecuente de UP (15%) y la segunda de los SOE?, con porcentajes

mas elevados de los encontrados en estudios previos espafioles®**’

, pero similar
a los descritos en la serie francesa (4,4%) de Bodahi y cols®.

Un punto importante que explica las diferencias en las prevalencias es el hecho de
gue en estudios recientes se han incorporado etiologias como la asociada a
tuberculosis 0 que en estudios antiguos se contemplaban como etiologia los casos

en relacion a foco infeccioso de vecindad?”%°.

1.3. Unidades Multidisciplinares de Uveitis

Tal como se ha comentado con anterioridad, desde el punto de vista etioldgico las
uveitis pueden deberse a causas infecciosas, no infecciosas, que a su vez pueden
estar asociadas o no a enfermedades sistémicas, los sindromes mascarada
(neoplasicos o no) vy, finalmente, encuadrarse en las no clasificadas en las que
después de una aproximacion diagndéstica completa no es posible colocarla en
ninguno de los grupos anteriores. Esta variedad de etiologias explica el hecho de
gue la uveitis requiera, en ocasiones, un verdadero esfuerzo a la hora de atribuirle
una causa. Por otra parte, implica que la colaboracion con el ENO en un mismo
ambito de trabajo sea, sin ninguna duda, la mejor aproximacion diagnostica y
terapéutica que se puede ofrecer a este tipo de pacientes. Por tanto, la creacion
de unidades de uveitis que aseguren el abordaje multidisciplinar es fundamental
en el diagnéstico y tratamiento de estos enfermos.

La necesidad de la valoracion de las uveitis por un ENO y la creacién de las

unidades multidisciplinares de uveitis aparecid6 por primera vez en las
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publicaciones cientificas a mediados de los afios 80. En 1984, Wulle y Reichel*
llevaron a cabo un estudio en el que demostraron que la realizacion de un examen
conjunto planificado entre oftalmdlogo, internistas y especialistas de otros servicios
redujo el tiempo de estudio y de los costes.

En 1985, Rosenbaum y cols*® comparé la inflamacién articular con la inflamacion
en el tracto uveal de tal forma que, si por medio de la observacion de la
distribucion de la artritis, el andlisis del liquido articular y la apariencia radiologica
se podia llegar a una aproximacion diagnoéstica, por qué no mediante el examen
de la Gvea se podia orientar al ENO en la causa de la uveitis.

Pero no fue hasta el afio 1989, cuando de nuevo Rosenbaum con su articulo
publicado en Archives of Internal Medicine, destac6 la importancia del ENO en la
evaluacion de los pacientes con uveitis, para poder establecer el diagnostico a
través de la historia clinica y del examen fisico de los pacientes*'. En este articulo,
el autor esgrimia varios argumentos para explicar la baja tasa de diagndstico de
enfermedades sistémicas asociadas a uveitis. En primer lugar, las UA eran las que
con mas frecuencia se asociaban a enfermedades sistémicas como las
espondiloartropatias pero dado que la mayoria de ellas se manejaban en la
consulta de oftalmologia con tratamiento topico ocular no eran derivadas a la
consulta del ENO. En segundo lugar, la probabilidad de derivacion al ENO también
estuvo condicionada por la intensidad o la persistencia de la inflamacion ocular.
De esta forma las uveitis leves o que se resolvian en un corto espacio de tiempo
no eran derivadas para estudio sistémico.

A partir de la década de los 90 se comienzan a implantar las UMU y a
comprobarse el rendimiento en el diagndstico del ENO. El porcentaje de pacientes
con diagnostico especifico llegé a aumentar hasta el 68% con la participacion del
especialista en medicina interna*?. El rendimiento o beneficio diagnéstico del ENO
fue demostrado de forma fehaciente en el estudio francés de Le Scanff y cols*®
publicado en 2006. En este estudio se compararon 2 cohortes de pacientes con
uveitis, una de ellas histérica de 33 pacientes solo valorados por el oftalmélogo y
otra cohorte prospectiva de 33 pacientes valorados inicialmente por un oftalmélogo

y posteriormente derivados al ENO, en este caso al de medicina interna. En la
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cohorte historica el diagnéstico se alcanzo en sélo 10 pacientes (30,3%), mientras
que en la cohorte prospectiva con doble consulta, se llegé al mismo en 20
pacientes (60,6%), por lo que las diferencias en cuanto al porcentaje del
diagnéstico entre ambos grupos fueron significativas (p=0,01). De estos 20
pacientes diagnosticados en la cohorte prospectiva, 5 fueron diagnosticados por el
oftalmélogo, 5 por el oftalmélogo e internista y 9 pacientes soélo por el internista. Es
decir, se concluy6 que el ENO fue util en el diagnéstico de las uveitis en el 75% de
los casos. En otro estudio mas reciente el rendimiento diagnostico del ENO
(internista) fue del 58,3%**,

Pero la importancia de la figura del ENO no so6lo se centra en el diagndstico sino
también en el tratamiento de las uveitis. Una buena parte de ellos se basan en el
uso de los glucocorticoides e inmunosupresores convencionales y de forma mas
reciente, en las nuevas terapias bioldgicas. En la mayoria de los casos se
administran por via sistémica y pueden ocasionar efectos secundarios graves y
que deben conocerse®®.

Es paradigmatico el caso de los glucocorticoides. En el afio 1997 se publicé un
estudio que mostré que el 75% de los oftalmélogos consultados en el Reino Unido
utilizaban esteroides a dosis mayores de 5 mg al dia durante mas de 3 meses y el
75% de los encuestados no utilizaba tratamiento preventivo para la osteoporosis®.
Recientemente se han publicado las recomendaciones pretratamiento de un
comité de expertos en enfermedad inflamatoria ocular. En el punto 2 se
recomienda de forma explicita la consulta a un internista experimentado en el
campo de las enfermedades autoinmunes sistémicas y en el uso de tratamientos
inmunosupresores y bioldgicos*®.

En el caso de las causas infecciosas con afectacién ocular de dificil diagnéstico,
su tratamiento puede entrafiar cierta toxicidad, como es el caso de la inflamacion
intraocular asociada a tuberculosis. Conant y cols*’ publicaron un estudio en la
gue todas las uveitis con sospecha de tuberculosis fueron remitidas a un ENO, en
este caso infectdlogo. Se incluyeron 42 pacientes y en 40 de ellos se inicio
tratamiento tuberculostéatico. Al final del tratamiento, se consiguié la mejoria o la

estabilidad en el 74% de los pacientes. Los autores concluyeron que la
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colaboracion multidisciplinar entre un oftalmoélogo y un infectdlogo permitié un

tratamiento mas eficaz y seguro de esta patologia.

Por todos estos motivos, es evidente que la participacion del ENO esta
plenamente justificada de forma coordinada con el oftalmélogo. Antes de la
implementacion de las unidades multidisciplinares el proceso diagnostico se
limitaba a solicitar una interconsulta por parte del oftalmélogo a los servicios
meédicos del hospital (Medicina Interna/Reumatologia), con las dificultades que
esto entrafiaba, demora del proceso diagnostico (a veces de incluso meses) y
demora en el inicio del tratamiento con el riesgo asociado de mas secuelas®.
Ademas, existia duplicidad de consultas y de pruebas diagnésticas con los

consiguientes costes para el sistema sanitario.

1.3.1. El papel del oftalmo6logo

El diagndstico de la uveitis es puramente oftalmologico y por tanto, es este
especialista el que debe tener un papel principal. Mediante la exploracién
oftalmoldgica y las técnicas que considere conveniente llegara al diagnostico de
uveitis. Sin embargo, no se debe quedar sblo a este nivel sino que se le debe
exigir una serie de datos que son de enorme utilidad para intentar llegar a la causa
del proceso de base. Asi pues, el oftalmo6logo debe definir el tipo de uveitis segun
el patron anatomico (anterior, intermedia, posterior o panuveitis), el patrén
temporal (aguda, crénica, recurrente), si es uni, bilateral o alternante y describir
una serie de caracteristicas que pueden acompafiar a este proceso como su
caracter granulomatoso o no o la participacién de la coroides o la existencia de
vasculitis retiniana®®.

En este sentido, algunas entidades como la sarcoidosis, la sifilis, las formas
asociadas a tuberculosis o a infeccion de virus herpes se suelen presentar como
uveitis granulomatosas. La UP con desprendimiento exudativo de retina es la
forma caracteristica en que se presenta la enfermedad de VKH. El LES vy la sifilis
pueden afectar en forma de UP con vasculitis retiniana con compromiso arterial

mientras que en la sarcoidosis o el Birdshot, la afectacion es de predominio
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Venoso.
Todo ello va dirigido a clasificar a los pacientes con uveitis en patrones de
presentacion concretos que estan relacionados con etiologias especificas. Datos
demograficos como la edad de presentacion, el sexo y de la historia clinica
permitiran establecer una lista de posibles etiologias. Por tanto, y en base a todos
estos hallazgos, el oftalmélogo debe primero, llegar al diagndstico de la uveitis vy,
en segundo lugar, plantear un diagndstico diferencial. El objetivo debe ser evitar a
toda costa interconsultas innecesarias y en especial, del tipo “paciente con uveitis,

ruego valoracion”.

1.3.2. El papel del experto no oftalmélogo

Un primer punto es definir quién debe ser el ENO que participe en la unidad de
uveitis. Dado que la mayoria de etiologias son de tipo inflamatorio o autoinmune,
los especialistas involucrados pueden ser reumatélogos, inmundlogos clinicos o
internistas. Con independencia de la especialidad, el interés y sobre todo la
experiencia en este tipo de patologias son dos requisitos indispensables. En
algunos casos especiales como la sospecha inicial de una enfermedad
desmielinizante o inflamatoria intestinal, el receptor final del paciente debe ser el
especialista responsable de estas patologias como el neurdlogo o el digestdlogo.
Aln en estos casos, la participacion del internista detectando trastornos
neuroldgicos o en el habito deposicional que el oftalmélogo puede pasar por alto
puede ser fundamental.

El abordaje diagndstico sistémico de los pacientes con uveitis puede plantearse de
dos maneras diferentes: realizar un estudio exhaustivo en todos ellos o sélo en
aguéllos que presenten algun dato adicional en la historia clinica o en la
exploracion fisica. Es evidente que la primera aproximacion es mas completa pero
con toda seguridad no es coste-efectiva y representa una pérdida de dinero y de
tiempo®. Ademas se corre el peligro de sobrediagnosticar pacientes al encontrar
alteraciones que no tienen ninguna relacibn con el proceso oftalmolégico.
Recordar el conocido axioma de que “el que no sabe lo que busca no entiende lo

que encuentra”. Por otra parte, realizar un estudio etiolégico sélo a los enfermos
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gue presenten alguna manifestacion sistémica corre el peligro de infradiagnosticar
pacientes ya que en algunas enfermedades como la sarcoidosis, el ojo puede ser
el primer y anico 6rgano afectado. Por tanto, la decision de iniciar el estudio
etiologico se debe individualizar y dependera de la sospecha del oftalmologo y de
los datos que el ENO obtenga al llevar a cabo una historia clinica especifica y una

exploracion fisica completa por aparatos® (Figura 2).

Figura 2. Organizacion de una consulta multidisciplinar de uveitis

Consulta Multidisciplinar de Uveitis

Oftalmologia Medicina Interna/Reumatologia

Despistaje de enfermedad sistémica
e inicio de tratamiento

|

Coordinacion y control de tto inmunosupresor

|

Derivacion a otros especialistas en los casos
que requieran y coordinacion del tratamiento Otros.....
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1.3.3. Solo existe una consulta de uveitis

Para que el abordaje multidisciplinar y la unidad de uveitis funcione de forma
satisfactoria, es muy importante que los especialistas involucrados lleven a cabo la
asistencia en la misma consulta®. Ello facilita y agiliza el contacto entre ambos a
la hora de decidir el tipo y orden de exploraciones complementarias a realizar pero
también el tipo de tratamiento a instaurar y ahorra tiempo y molestias al paciente,

evitando su desplazamiento entre diferentes consultas.

1.3.4. Hablar el mismo idioma

Otro punto fundamental para el correcto funcionamiento de las unidades de uveitis
es que los dos especialistas, oftalmélogo y no oftalmélogo “hablen el mismo
idioma”. Ello significa que el segundo debe entender la problematica diagndstica y
terapéutica de las uveitis y debe estar familiarizado con la nomenclatura y
acrénimos usados por el oftaimélogo” referidos a exploraciones complementarias
(AGF, OCT) o a procesos (SNRA, AMPPE). En definitiva, debe adquirir la
experiencia necesaria en este campo para trabajar de forma conjunta.

Otro punto importante es que el oftalmélogo debe transmitir los hallazgos oculares
y la sospecha diagnéstica de la forma mas clara posible y por orden de prioridad y
probabilidad a su homénimo. Con ello facilita el proceso diagnostico y evita

exploraciones complementarias innecesarias.

1.3.5. Abordaje multidisciplinar
Queda claro que el abordaje diagnoéstico debe ser individualizado y dirigido por la

clinica que presente el paciente, tanto a nivel oftalmolégico como sistémico.

1.3.5.1. Historia clinica y exploracion fisica

Tras la valoracion oftalmologica y la descripcion del patron de presentacion, se
comunicaran las posibles causas al ENO que procedera a realizar una historia
clinica minuciosa y una exploracién fisica completa por aparatos™’.

A partir de los datos aportados por el oftaimélogo y de los hallazgos del

interrogatorio y el examen fisico se puede establecer una prioridad a la hora de
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realizar exploraciones complementarias (Figura 3).

Figura 3. Proceso diagndstico multidisciplinar
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ORIENTACION ETIOLOGICA

No es el objetivo de esta tesis ofrecer listas de etiologias mas frecuentes en
relacion a manifestaciones clinicas o demogréficas pero si que es importante tener
en cuenta algunos datos generales. Entre ellos, es importante destacar que en
general, las uveitis infecciosas son mas comunes en las edades extremas de la
vida, mientras que las causas no infecciosas son mas comunes en edades
medias. Ademas, las formas unilaterales son con mas frecuencia agudas y pueden
ser infecciosas, mientras que las bilaterales suelen ser cronicas y asociadas a
condiciones sistémicas.

Otro dato importante a tener en cuenta es que algunas etiologias son mas

frecuentes en determinados grupos étnicos. En este sentido, la sarcoidosis es mas
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frecuente en enfermos de origen afroamericano, la EB en asiaticos y pacientes
originarios de la cuenca mediterrdnea y el VKH en pacientes sudamericanos y
asiaticos.

El interrogatorio debe contemplar los viajes recientes a zonas endémicas para
descartar determinados agentes patdégenos en casos de SPHO, neurorretinitis
subaguda difusa unilateral, infestacion por coccidios, oncocercosis, cisticercosis o
enfermedad de Lyme, entre otras. Estos procesos son infrecuentes en nuestro
medio. El contacto con animales puede orientar a procesos infecciosos por
toxocara, toxoplasma o brucela y la ingesta de carne cruda a infestacion por
toxoplasma o Trichinella spiralis*.

Los hébitos tdéxicos como el consumo de drogas intravenosas hacen sospechar en
endoftalmitis candididsica o en posible infeccibn por el VIH. Determinadas
practicas sexuales pueden indicar la posibilidad de una infeccion luética, por VIH y
a otras posibles coinfecciones. Finalmente, algunos farmacos como rifabutina,
bisfosfonatos, topiramato, sulfonamidas y corticoides entre otros, se han
relacionado con el desarrollo de uveitis.

La historia clinica y la exploracién fisica debe ser completa por aparatos®. Ello
facilitara la deteccion de signos o sintomas guia que pueden poner al médico
responsable sobre la pista de la etiologia mas probable de la uveitis. Algunos
ejemplos son las aftas orales y/o genitales en la EB, el eritema nodoso en la
anterior y en la sarcoidosis, los trastornos del habito deposicional y la presencia de
productos patoldgicos en las heces en los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal o en la enfermedad de Whipple, manifestaciones neurolégicas sensitivas
0 motoras en casos de enfermedad desmielinizante o dolor sacroiliaco en
espondiloartropatias*®. En general, una pérdida de apetito y peso, la presencia de
fiebre y un estado de salud general malo, deben hacer pensar en uveitis
secundarias y obligan al oftalmélogo a remitir al paciente para estudio. Sera el
criterio del ENO el que valorara el grado de relacibn causal de estas
manifestaciones y la etiologia de la uveitis.

De acuerdo a los datos descrito en la literatura, a nivel europeo®' las causas més

frecuentes de UA son la idiopatica, seguida de la asociada a la presencia de HLA-
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B27 y espondiloartritis, la asociada a espondiloartritis seronegativa, la uveitis
herpética, la ciclitis heterocromica de Fuchs y la sarcoidosis. Respecto a la Ul, la
mayoria son idiopéticas, seguidas de las asociadas a la sarcoidosis y la EM. La
retinocoroidopatia por toxoplasma es la etiologia mas frecuente de las UP,
seguida de la forma idiopatica, la sarcoidosis, la EB, el Birdshot, las asociadas a
tuberculosis, sifilis, LES y toxocariasis. Finalmente, en los casos de PAN, la
idiopatica es la mas frecuente seguida de la EB, la sarcoidosis, el VKH y la

infeccion por toxoplasma.

1.3.5.2. Exploraciones complementarias

El objetivo final del abordaje multidisciplinar es obtener el maximo de rentabilidad
diagnéstica de las exploraciones complementarias a partir de la informacién
oftalmolégica y de los datos clinicos®. Una serologia de toxoplasma ante una UA
aguda unilateral pura en un varon sano sin infeccion por el VIH probablemente no
estaria indicada. Al contrario, en el mismo contexto clinico, la determinacion del
HLA-B27 y una radiografia de articulaciones sacroiliacas serian obligadas. La
peticion indiscriminada de una inmunologia en un paciente asintomatico tendra un
muy bajo valor predictivo y un resultado positivo puede llevar a diagnosticos

erroneos de patologia autoinmunitaria.

1.3.5.3. Estudio minimo

Una situacion frecuente es el paciente en el que el oftalmélogo no es capaz de
realizar un diagnostico etioldgico claro y en el que la historia clinica y el examen
fisico no aportan ninguna sospecha. En este caso se recomienda que el estudio
minimo incluya:

a) Reactantes de fase aguda que incluyen VSG y PCR, hemograma completo,
bioquimica que incluya funcion renal, hepatica, glucemia, ionograma, proteinas
totales, proteinograma y perfil basico de orina. Estas pruebas estan encaminadas
a detectar posibles procesos infecciosos, linfoproliferativos o de caracter
inflamatorio o vasculitico. Su normalidad va en contra de la coexistencia de los

mismos. En la mayoria de los casos y de forma aislada, la especificidad de estas
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pruebas es escasa. Es el ejemplo de la VSG ¢ la proteina C reactiva pero
hallazgos combinados con una anemia o leucopenia-leucocitosis, alteraciones del
sedimento o del proteinograma pueden poner sobre la pista diagnostica de, por
ejemplo, un proceso hematologico.

b) Radiografia simple de térax para descartar lesiones caracteristicas de
sarcoidosis o de tuberculosis (latente). Con frecuencia, los hallazgos pueden ser
asintomaticos como las adenopatias hiliares en el caso de la primera. Respecto a
la segunda, es importante conocer si existen lesiones sugestivas de infeccion
pasada de tuberculosis en los pacientes con uveitis dado que la probabilidad de
que reciban corticoides es elevada.

c) Prueba de la intradermorreaccion, PPD o Mantoux y/o pruebas de IGRA frente
a la micobacteria tuberculosa y

d) Serologia luética con pruebas treponémicas y no treponémicas>’.

1.3.5.4. Etiologia infecciosa versus etiologia autoinmune

Probablemente, el punto fundamental en el diagndstico diferencial del paciente
con uveitis es decidir si la etiologia es infecciosa o autoinmune. En general, la
mayoria de los SOE como el Fuchs o la crisis glaucomatocicliticas presentan unas
caracteristicas tan especificas que se diagnostican Unicamente con el examen
oftalmoldgico.

Respecto a las causas infecciosas, el problema es que las serologias basadas en
la deteccién de anticuerpos IgM e IgG no confirman ni descartan el diagnéstico.
Un valor negativo para las IgM puede darse en las fases muy iniciales de la
infeccion y ademas pueden mantenerse positivas meses después de la misma.
Esto puede deberse a la mayor sensibilidad de algunas pruebas seroldgicas
capaces de detectar niveles bajos de IgM, a fendmenos de presentacion
antigénica persistente o de reactividad cruzada con otros microorganismos debido
al mimetismo molecular.

La rentabilidad diagnéstica de la causa infecciosa mejora con las técnicas
moleculares basadas en la amplificacion y deteccion de acidos nucleicos. Entre

ellas, la que se usa con mas frecuencia es la PCR. Actualmente, ésta ha
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desplazado claramente a la serologia ya que presenta una gran sensibilidad,
elevada especificidad y rapidez en el diagnostico. Todo ello aumenta si la
determinacion se lleva a cabo en muestras tisulares o humores intraoculares.

Ante estas técnicas diagnosticas, un punto importante a tener en cuenta es que se
deben llevar a cabo cuando la sospecha clinica de infeccion es elevada o en
aguellos casos que no mejoran o0 son resistentes al tratamiento corticoideo. Sirva
como ejemplo el hecho de que la negatividad de la serologia (IgM e 1gG) frente al
Toxoplasma gondii practicamente descarta el diagnéstico de toxoplasmosis, salvo
un periodo silente de ventana de respuesta, pero un resultado positivo solo tendria
valor en cuadros con lesiones oftalmolégicas sugestivas de tal etiologia. Por tanto,
esta exploracion estaria justificada en todos los cuadros que cursen con
coriorretinitis.

Respecto a la sospecha de enfermedad autoinmune, ademas del estudio minimo
(apartado 3.5.3), el screening debe incluir inicamente la determinacion de ANA,
factores de complemento y factor reumatoide. La positividad de los ANA, sobre
todo a titulos moderados (a partir de diluciones de 1/160) requieren estudios
complementarios con la deteccion de otros anticuerpos de este tipo como los anti-
ENA (Ro/La/Sm/RNP) y los anticuerpos anti-DNA de doble cadena®. Algunos de
ellos como estos ultimos y los anti-Sm son muy especificos de LES. En algunos
casos especiales puede incluirse los anticuerpos anti-citoplasma de neutrofilo (en
algunos casos de vasculitis retiniana) o anticuerpos antifosfolipidicos (en casos de
trombosis arterial o venosa retiniana). De nuevo, lo que marcara la utilidad
diagnéstica de estas determinaciones es el grado de sospecha clinica previa y
ésta se basa en los hallazgos oftalmoldgicos y los datos de la historia clinica y la
exploracién fisica. Algunos de ellos pueden ser la fiebre persistente, el dolor
articular que puede acompafarse de signos flogoticos, fenbmeno de Raynaud,
lesiones cutaneas como la purpura palpable o la livedo reticularis. En la mayoria
de los casos aparecera una elevacién de reactantes de fase aguda, anemia,
puede detectarse leuco-linfopenia, trombopenia y a nivel bioquimico, alteracién de
la funcién renal junto a alteraciones del perfil basico de orina.

Otra determinacion de interés es el tipaje de los genes asociados al sistema del
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complejo mayor de histocompatibilidad por su relacidon con algunas enfermedades
especificas que pueden manifestarse con una uveitis. Algunos ejemplos son el
HLA-B27 ya que esté presente en el 50% de los pacientes con UA aguda y en el
90% de pacientes con EA. Cabe decir que el 10% de la poblacion general es HLA-
B27 positivo. Segun las series y el origen étnico de los pacientes, el HLA-B51 esta
presente en el 60% de los enfermos con EB. Finalmente, el 95% de pacientes con
Birdshot son HLA-A29 positivos™’. Al contrario, en el caso de enfermedad celiaca,
el estudio genético tiene elevado valor predictivo negativo y la ausencia de HLA-
DQ2 o DQ8 permite excluir este diagndstico con un 99% de certeza. Por tanto, la
determinacion de HLA-B27 estaria indicada en todos los casos de UA aguda
recurrente mientras que el HLA-B51 y A29 en aquellos casos en que después de
la valoracion oftalmolégica y sistémica, exista una sospecha elevada de

enfermedad de Behcet o de Birdshot.

1.4. Unidades Multidisciplinares de Uveitis en Espafia

En Espafia, se comenzaron a implantar unidades multidisciplinares de uveitis a
principios de la década de los 90 en el Hospital Clinico San Carlos en Madrid*® y
las de los Hospitales de Bellvitge y Vall d"Hebron en Barcelona. En general, y a
pesar de que es evidente que la multidisciplinariedad es la clave para un
diagnéstico y tratamiento adecuados, lo cierto es que en la actualidad son adn
pocos los centros sanitarios en nuestro pais en los que la valoracién de esta
patologia se realiza de una forma directa, en una misma consulta y en un mismo
acto médico conjunto™®.

En nuestro pais, las unidades de uveitis se agrupan entre oftalmoélogos y un ENO
gue puede ser un reumatologo, internista o inmundlogo clinico en funcién de las
sinergias entre ambos servicios, la predisposicion de los facultativos y el interés
por esta patologia en cada servicio.

Actualmente, en la mayoria de unidades el ENO es especialista en reumatologia
(Figura 4) o medicina interna (Figura 5). La organizacién de cada unidad difiere de
un centro a otro, de tal forma, que en centros de referencia regional o nacional

generalmente la consulta se realiza el mismo dia o incluso los especialistas pasan
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consulta a la vez en un mismo despacho. En otros centros la consulta del

oftalmélogo y del ENO es en dias distintos de la semana y por ultimo en centros

mas pequefios u hospitales comarcales, generalmente, no existe una consulta

como tal pero el oftalmélogo avisa al ENO cada vez que sospecha una

enfermedad sistémica para su valoracion.

Ademas, existen unidades en las que participan ENO de ambas especialidades

(reumatologia y medicina interna) y finalmente existen unidades en las que el ENO

es especialista en inmunologia clinica.

Figura 4. Unidades multidisciplinares de uveitis entre Oftalmologia y

Reumatologia.
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Figura 5. Unidades Multidisciplinares de Uveitis entre Oftalmologia y Medicina Interna.
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Fuente: Grupo de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas (GEAS) de la SEMI (marzo-2017)

1-Hospital Universitario Mutua de Terrasa; 2-Hospital Universitario Joan XXIII, Tarragona; 3-
Hospital Arnau Vilanova, Valencia; 4-Hospital San Jorge, Huesca; 5-Complejo Hospitalario de
Jaén; 6-Complejo Hospitalario de Navarra; 7-Hospital Universitario de Bellvitge; 8-Hospital La
Inmaculada en Huerta Lobera, Almeria; 9-Hospital de Cruces Barakaldo; 10-Hospital Clinic,
Barcelona; 11-Hospital Universitario Araba, Vitoria; 12-Hospital Campus-Complejo Hospitalario
Granada; 13-Hospital Universitario Sant Joan de Reus, Tarragona; 14-Hospital Josep Trueta,
Girona; 15-Hospital Regional Universitario de Malaga; 16-Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada; 17-Hospital Morales Meseguer, Murcia; 18-Hospital Universitari Vall d'Hebron,
Barcelona; 19-Hospital de Galdakano, Bizkaia; 20-Hospital Rey Juan Carlos Méstoles.

1.5. Unidad Multidisciplinar del Complejo Hospitalario de Navarra

En el afio 2006 se cred por primera vez una consulta monografica de Vasculitis-
Uveitis dentro de la cartera de servicio del Servicio de Medicina Interna del
Antiguo Hospital Virgen del Camino de Pamplona, actualmente CHN.

En el afio 2008 se incluyd en los Pactos de Gestion del Servicio Navarro de Salud
el proceso de mejora en la atencion de pacientes con uveitis. La finalidad era el
crear una estructura multidisciplinar entre los Servicios de Oftalmologia-B y de
Medicina Interna-B para la mejora del nivel de asistencia sanitaria a los pacientes
de la Comunidad Foral de Navarra con el proceso de uveitis grave. De esta forma

el paciente seria valorado en una misma consulta de forma conjunta por 2
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especialistas, uno de Medicina Interna y otro de Oftalmologia en el CHN-B,
evitando la duplicidad de visitas, el retraso del diagndstico y del tratamiento.

En Navarra en el afio 2010 se inici6 por primera vez la UMU con una consulta
monografica y un equipo multidisciplinar entrenado formado por oftalmologos (Dra.
Heras y Dra. Compains) e internistas (Dra. Fanlo, Dr. Elejalde y Dr. Etxebarria)
(Tabla 3 y Figura 6).

Tabla 3. Organigrama actual de la consulta multidisciplinar de uveitis.

Consulta Multidisciplinar Oftalmodlogo Internista

de Uveitis semanal

MARTES Dra. Henar Heras Dra. Patricia Fanlo

JUEVES Dra. Esther Compains Dres. |.Elejalde/ M.Echeverria

Figura 6. Miembros de la UMU-CHN en Pamplona.

1 S

Comenzando por la derecha: Dr Echeverria (Ml), Dra Compains (OFT), Dra Patricia Fanlo (Ml), Dra
Henar Heras (OFT) y Dr Ifiaki Elejalde (MI)

37

idad Publica de Navarra

nive
Nafarroako Unibertsitate Publikoa



P. Fanlo. Andlisis de uveitis en Navarra

Esta unidad es una herramienta que permite innovar en la asistencia sanitaria a
los pacientes navarros con uveitis y avanzar en la gestion del impacto social y

econdmico que producen las uveitis en nuestro entorno (Figuras 7 y 8).

Figura 7. Modelo previo al 2010 de consulta multidisciplinar de uveitis-CHN.

Consulta de oftalmologia general

2-3 meses
2-3 meses

Consultas externas Consultas externas

Medicina Interna T Reumatologia

Demora en el diagnostico y tratamiento
Mayor comorbilidad
Mayor coste econdmico

Figura 8. Modelo de consulta multidisciplinar de uveitis-CHN desde el afio 2010.

Uveitis

Urgencias CHN
Oftalmologo de guardia

Dra Fanlo

: %
Dra Heras ‘,‘ |

Consulta Multidisciplinal: de uveitis CHN

-Exploracion oftalmoldgica

-Anamnesis y exploracion fisica
-Pruebas complementarias
-Diagnéstico, tratamiento y seguimiento
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Esta unidad es la unidad de referencia en un hospital terciario dentro de la
Comunidad Foral de Navarra, siendo derivados pacientes desde otros centros
comarcales y terciarios para su valoracion. En la actualidad atiende a una
poblacién de referencia de 642.051 habitantes de la Comunidad Foral de Navarra.
Por otra parte, esta unidad ha permitido la creacion de un registro de pacientes
con uveitis, lo que ha favorecido el desarrollo de acciones de docencia, formacién
continuada y de investigacion clinica de este proceso en Navarra, ademas de
incrementar la informacion sobre la etiologia, la epidemiologia, la predisposicion
genética y las caracteristicas de las uveitis en nuestro pais.

La consulta multidisciplinar esta integrada dentro de la agenda de consultas
monograficas del Servicio de Oftalmologia, con 2 dias semanales (martes y
jueves) en la consulta de Oftalmologia 100 de la planta O del centro de consultas
externas “Principe de Viana”. Los pacientes son derivados a esta consulta o bien
desde el servicio de urgencias de oftalmologia, o bien desde las propias consultas
de oftalmologia o bien por parte del servicio de Medicina Interna.

En cada consulta se atienden del orden de unos 15 pacientes (unos 30 pacientes
semanales). Hasta el momento se han valorado desde enero de 2010 a enero de
2013, 469 pacientes en primeras visitas en dicha unidad y 1911 pacientes en
consultas sucesivas. Las visitas durante el afo 2016 fueron 647 (57 fueron
primeras visitas y 590 sucesivas).

Por esta consulta han realizado rotaciones formativas tanto residentes de
Medicina Interna como residentes de Oftalmologia dentro de su plan de formacion.
Las Dras. Heras y Fanlo forman parte del Comité Cientifico de la Reunion
Nacional de Uveitis (GEMU-SEDU) en la que participan activamente y acuden de
forma asidua a las reuniones de la SEIO de la cual la Dra. Heras es su vocal

representante en nuestra comunidad.
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2. Hipotesis
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2-Hipotesis

Hasta la actualidad se han publicado 8 estudios sobre la caracterizacién de uveitis
en nuestro pais. Estos estudios se agrupan fundamentalmente en Madrid3°>"8,

°55960 y |os restantes en Castilla y Le6n>**°. No existen estudios de las

Barcelona
mismas caracteristica en ninguna region del norte de Espafa.

La hipétesis de la presente tesis es que la valoracion del paciente con uveitis en
una unidad multidisciplinar permite una tasa de diagnosticos similar a la de otras
unidades en el ambito de nuestro pais. Ademas, se pretende comparar el los

diferentes diagndésticos segun el tipo de uveitis.
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3. Objetivos
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3. Objetivos

3.1. Objetivo primario

- Describir por primera vez en una region del norte de Espafia y dentro de la
Comunidad Foral de Navarra las principales caracteristicas epidemiolégicas y
etiologicas de los pacientes diagnosticados de uveitis evaluados dentro de una
unidad de referencia para dicha patologia, la UMU del Servicio Navarro de Salud.

3.2. Objetivo secundario
- Comparar estos resultados con los obtenidos en dos series de pacientes con

uveitis de Barcelona y de Castillay Leon.
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Caracterizacion de los pacientes con uveitis remitidos a una unidad
multidisciplinar de referencia del norte de Espafia. Arch Soc Esp
Oftalmol 2016 Dec 7. piii S0365-6691(16)30227-1. doi:
10.1016/j.0ftal.2016.10.023
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la infeccién por virus herpes (9,2%) y la toxoplasmosis (7,8%) fueron las 3 causas mas fre-
cuentes. En comparacién con las otras 2 series, en la de este estudio se encontré una mayor
proporcién de uveitis anteriores unilaterales. Ademas, en Navarra los pacientes presentaron
mayor prevalencia de uveitis anterior unilateral y de uveitis idiopaticas en relacién con la
serie de Barcelona.
Conclusiones: Los datos de nuestro estudio demuestran caracteristicas similares con las uvei-
tis de otras regiones de nuestro pais. Las uveitis anteriores unilaterales y las idiopaticas
fueron las més frecuentes en nuestra serie.
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Profile of patients with uveitis referred to a multidisciplinary unit in
northern Spain

ABSTRACT
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Uveitis
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Multidisciplinary unit
HLA B27

Objective: To describe the main characteristics of a cohort of patients with uveitis referred
to a multidisciplinary unit in northern Spain.
Material and methods: Retrospective analysis of clinical records of patients evaluated in the
Multidisciplinary Unit of the Navarra Hospital Complex from the period January 2010 until
March 2015. An analysis was performed on the demographic characteristics, origin, types
of uveitis, laterality, and aetiology. The present series was also compared with 2 previous
series from Castilla y Leén and Barcelona.
Results: A total of 500 patients were identified, with a mean age of 47.9+16.4 years, with
50% women. The most frequent type of uveitis was anterior uveitis (65.4%), followed by
posterior uveitis (17.6%), panuveitis (15.2%), and intermediate uveitis (1.8%). The origin was
unclassifiable in 31.2%, followed by non-infectious systemic disease in 29.2%. Ankylosing
spondylitis was the most frequent cause in 10.8% of patients, followed by herpes infection
in 9.2%, and toxoplasmosis in 7.8%, respectively. Compared with the 2 other cohorts, the
present cohort showed a higher proportion of unilateral anterior uveitis. Furthermore, the
patients from the Navarra series had a higher prevalence of unilateral and idiopathic uveitis
compared to the series from Barcelona.
Conclusions: The main characteristics of the present cohort of patients with uveitis are simi-
lar to those of patients from other regions of our country. Unilateral anterior uveitis and
idiopathic uveitis were the most frequent in our series.

© 2016 Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

dolencia®. Estas unidades estan constituidas por especialis-
tas de Oftalmologia y de Medicina Interna, Reumatologia o
Inmunologia que valoran de forma conjunta a los pacientes
en una misma consulta, lo que constituye una herramienta
clave tanto para el diagnéstico como para su tratamiento.

En el Complejo Hospitalario de Navarra-B, se constituy6 en
elafo 2010 la Consulta Multidisciplinar de Uveitis formada por
oftalmologos e internistas. Esta consulta se ha convertido en
referente en la Comunidad Foral de Navarra y representa una
oportunidad para el estudio y el registro de esta enfermedad
dentro de esta comunidad. En Espafa se han realizado distin-
tos estudios epidemiolégicos en otras regiones como Castilla
y Ledn® y Barcelona’#, pero no se han llevado a cabo estudios
previos similares en ninguna regién del norte de Espana.

El objetivo de este estudio es caracterizar a los pacientes
con uveitis atendidos en una consulta de referencia de una
regién del norte de Espafia y comparar estos resultados con los
obtenidos en los estudios previos de otras regiones de nuestro
pais.

Introduccién

La uveitis se define como la inflamacién de la Givea que esta
formada por el iris, el cuerpo ciliar y la coroides’. La lista
de agentes causales es extensa, por lo que el identificar la
causa de la uveitis es de primordial importancia de cara al
tratamiento. De forma general, se clasifican en infecciosas,
asociadas a enfermedades sistémicas, debidas a causas ocu-
lares especificas y las no clasificables?.

Existe una amplia variabilidad epidemiolégica de las cau-
sas de uveitis en funcién de la edad, la raza, el sexo y la
predisposicién genética®, que pueden ayudar a la hora de rea-
lizar el diagnoéstico diferencial de las uveitis.

La incidencia y prevalencia de los distintos tipos de uvei-
tis difiere segin las diversas regiones del mundo. En paises
desarrollados, la incidencia se estima entre 17 y 45 casos por
100.000 habitantes/ano con una prevalencia aproximada de
38-714 casos por 100.000 habitantes®.

Otro punto importante es el elevado coste econémico y
social que conlleva este tipo de enfermedad a consecuencia
de su morbilidad. En este sentido, las uveitis pueden producir
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ceguera y pérdida de visién, de manera que constituyen el 5-
20% de las causas de ceguera legal en EE. UU. y llegan hasta el
25% en los paises en vias de desarrollo®. Por tanto, es primor-
dial un diagnéstico y tratamiento precoces con el fin de evitar
en la medida de lo posible el déficit visual permanente.

En este sentido, y debido a la variedad de posibles etio-
logias, la implementacién de unidades multidisciplinares de
uveitis es un nuevo modelo de gestién para el manejo de esta

Material y métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo con revisién de las
historias clinicas de todos los pacientes atendidos en la Con-
sulta Multidisciplinar de Uveitis del Complejo Hospitalario de
Navarra, en Pamplona, procedentes de la Comunidad Foral de
Navarra. El estudio se realizé entre enero del 2010 y marzo del
2015. Esta consulta es de referencia para toda la comunidad y,
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segun datos del afio 2014, atiende a una poblacién de 196.166
habitantes de Pamplona y de 640.790 habitantes en toda la
comunidad foral. La poblacién extranjera en 2014 dentro de la
comunidad suponia el 9,3% (59.550 habitantes) de la poblaciéon
total. Se excluy6 a los pacientes en edad pediatrica (menores
de 16 anos) y a aquellos con epiescleritis, escleritis y queratitis
sin inflamacién intraocular.

Todos los pacientes fueron valorados por un oftalmdlogo
(HHM), que realizé una exploracién oftalmolégica completa
queincluyé la toma de agudeza visual de lejos mejor corregida,
tonometria de aplanacién, biomicroscopia y oftalmoscopia
indirecta. En los casos que lo requirieron se realizé tomografia
de coherencia Optica, angiografia fluoresceinica, campime-
tria y ecografia ocular. En los casos de sospecha de infeccion
intraocular, se realiz6é puncién de humor acuoso y se solicitd
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y cultivos. En los
casos de sospecha de etiologia neopldsica o sarcoidosis ocular
se realizé citometria de flujo en el humor acuoso.

El diagnoéstico anatémico se realizé de acuerdo con los cri-
terios diagndsticos establecidos por el International Uveitis
Study Group? de 1987 y segun los criterios del Standardization
of Uveitis Nomenclature Working Group (SUN)'. En funcién
de la porcién de la Givea afectada, los pacientes se clasificaron
en uveitis anterior (UA), uveitis intermedia (UI), uveitis pos-
terior (UP) y panuveitis (PAN). En funcién de la lateralidad, se
consideraron unilaterales o bilaterales (las uveitis alternantes
se consideraron como bilaterales).

De forma concomitante, en la misma consulta, todos los
pacientes fueron evaluados por un internista (PFM), que rea-
liz6 una anamnesis, exploracion fisica y, de acuerdo con la
sospecha diagnéstica del oftalmélogo, las pruebas comple-
mentarias pertinentes en cada caso para el despistaje de
enfermedad sistémica. Las exploraciones complementarias
basicas solicitadas fueron una analitica con hemograma, bio-
quimica, perfil basico de orina y reactantes de fase aguda,
radiografia de térax, pruebas para detectar el estado de inmu-
nidad frente a Mycobacterium tuberculosis como Mantoux o
método de deteccidn in vitro de la liberacion de interferén-y
positivos (IGRAs de su acrénimo en inglés). QuantiFeron-TB
Gold In-Tube test (QFT-GIT) y serologia luética a todos los
pacientes, ademas de un estudio de antigenos de histocom-
patibilidad (HLA) en los casos que lo requerian. El resto de las
pruebas complementarias fueron solicitadas segun la sospe-
cha clinica, y no de forma protocolizada. Se remiti6 al paciente
a otros especialistas en caso necesario. En aquellos pacientes
que presentaban 2 o més dolencias que podian ser considera-
das causa de la uveitis, se agruparon dentro de las uveitis de
causa mixta.

De acuerdo a la etiologia, cuando no se identificé ninguna
causa reconocida después del abordaje diagnéstico completo,
se clasificé a los pacientes como uveitis no clasificable. El
grupo de uveitis con etiologia identificada se dividi6 en: infec-
ciosa, sistémica no infecciosa, oculares especificas, mixtas (tal
como se ha definido en el parrafo anterior) y otras causas.
Dentro del grupo de otras causas se incluyeron los sindro-
mes de enmascaramiento, las inducidas por farmacos y las
traumaticas. Los sindromes de enmascaramiento se definie-
ron como aquellas condiciones que incluyeron la presencia de
células intraoculares, pero no eran debidas a entidades uvei-
ticas inmunomediadas. Dentro de estos se incluyeron tanto

los neoplasicos como los no neoplasicos'’. Se consider6 una
uveitis asociada a farmacos los casos de UA no granuloma-
tosa, generalmente bilateral, asociadas al uso de farmacos
tanto por via tépica, como sistémica e intraocular. Las uveitis
traumaticas se definieron como uveitis habitualmente ante-
riores, no granulomatosas, en ocasiones asociadas a hipema
o microhipema y otras secuelas, que aparecieron como resul-
tado de un traumatismo directo o indirecto, penetrante o no
penetrante, sobre el globo ocular. Dentro de estas también se
incluyeron los procedimientos quirtrgicos sobre el globo ocu-
lar, laserterapia, asi como episodios de violencia ocular directa
o indirecta (shaken baby syndrome)'?.

Los criterios clasificatorios de las etiologias més repre-
sentativas se describen a continuacién. Dentro de las uveitis
infecciosas se diagnosticé como uveitis herpética los casos
de UA aguda hipertensiva unilateral resistente a tratamiento
convencional, con alteracion de la sensibilidad corneal o alte-
raciones iridianas. En la mayoria de los casos la infeccién
herpética se confirmé mediante PCR en el humor acuoso. En
los casos negativos, no se descarté el diagnodstico si el paciente
cumplia los signos oftalmoldgicos tipicos. La toxoplasmosis
se consider6 en los casos de UP o PAN con cicatriz hiper-
pigmentada y asociada a vitritis (en la fase aguda). En todos
los pacientes, la serologia en sangre IgG fue positiva. Se rea-
lizé el diagnéstico de sifilis ocular cuando se reconocieron
2 patrones tipicos oculares, como son los depésitos inflama-
torios prerretinianos y la coriorretinitis placoide posterior con
serologia positiva. A todos los pacientes con diagnéstico de
sifilis ocular se les realizé una puncién lumbar, se les deter-
miné el VDRL en el liquido cefalorraquideo para descartar
neurosifilis y se solicité serologia para el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH)!®. Se diagnosticé como uveitis
asociada a tuberculosis cualquier inflamacién granulomatosa
ocular que afectaba a cualquier estructura uveal o las lesiones
caracteristicas de vasculitis retiniana o coroiditis serpiginosa
que cumplian los siguientes criterios diagnésticos: definitivo
si existia lesién pulmonar o extrapulmonar con bacilosco-
pia positiva en esputo o en anatomia patolégica, asociada a
lesién ocular o PCR positiva en humor acuoso o vitreo para
Mycobacterium tuberculosis; probable en presencia de lesiones
pulmonares o extrapulmonares, con baciloscopia y prueba
de intradermorreaccién cutdnea (Mantoux) positiva, y posi-
ble en ausencia de lesién pulmonar, con prueba de Mantoux y
QFT-GIT positivos'*. Dentro de las causas sistémicas no infec-
ciosas, las uveitis asociadas a espondiloartropatias fueron, en
general, UA agudas recidivantes y que cumplian los criterios
clasificatorios internacionales del afio 2009'°. La enferme-
dad de Behcet se diagnosticé de acuerdo con los criterios
del Grupo de Estudio Internacional para la enfermedad de
Behcet'®. El diagnéstico de sarcoidosis se establecié con base
en un sindrome clinico o radiolégico sugestivo y la demostra-
cién histoldgica de granulomas epiteliodes no caseificantes en
uno o mas érganos. En los pacientes en los que no se pudo
obtener material histolégico se aplicaron los criterios de la
Conferencia Internacional de Consenso'’. El diagnéstico del
sindrome tubulointerstitial nephritis with uveitis (TINU) se con-
firmo en los pacientes con UA bilateral aguda asociada a clinica
renal con biopsia renal compatible'®. El diagndstico de sin-
drome de Vogt-Koyanahi-Harada (VKH) se realiz6 en aquellos
pacientes que presentaban iridociclitis bilateral con o sin UP
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con desprendimiento exudativo de retina asociado a mani-
festaciones neurolégicas o dermatolégicas segin los criterios
diagnésticos revisados para el sindrome de VKH',

En cuanto a las uveitis oculares especificas, se consideré
el diagnodstico de pars planitis ante la presencia de UI cro-
nica bilateral con inflamacién en «bolas de nieve» o «banco de
nieves» en pars plana inferior. Laretinocoroidopatia en perdigo-
nada o enfermedad de Birdshot se diagnosticé con la imagen
tipica en fondo de ojo (multiples manchas blancas redondea-
das u ovales, de aspecto cremoso en la fase activa, grandes
[500-1.500 p] y confluyentes, localizadas en coroides y en epi-
telio pigmentario de la retina y distribuidas a nivel radial y
nasal, que emanaban desde el nervio éptico, que general-
mente seguian los vasos coroideos y que no hiperpigmentaban
al cicatrizar), con los hallazgos caracteristicos de la angiogra-
fia con fluoresceina (lesiones hipofluorescentes en tiempos
precoces e hiperfluorescentes en tiempos tardios) y con la
positividad de HLA-A29 en todos los casos”’. La uveitis hetero-
crémica de Fuchs se diagnosticd con base en una UA unilateral
con precipitados querdticos difusos, ausencia de sinequias
y heterocromia de iris. El sindrome de Posner-Schlossman o
crisis glaucomatociclica se diagnosticé en los casos de crisis
episddicas de horas a dias de duracién de UA con elevacion de
la presion intraocular, edema corneal, precipitados queraticos
finos y dilatacion pupilar. Las uveitis asociadas a HLA-B27 sin
espondiloartropatia se consideraron causa ocular especifica.
Todos los pacientes tuvieron un seguimiento minimo de un
ano antes de confirmar la etiologia de la uveitis determinada.

Como variables demograficas se recogieron la edad, sexoy
si el paciente era extranjero. Todos los pacientes tuvieron un
seguimiento minimo de un afo, se revisaron los diagnésticos
anatomicos y etiolégicos y fueron reclasificados en caso de
cambios en la evoluciéon o en las pruebas complementarias.

El estudio fue autorizado por el Comité Etico de nuestro
centro y todos los pacientes firmaron un consentimiento infor-
mado para ser incluidos en el estudio.

Anadlisis estadistico

Se realizd un estudio descriptivo de las variables: edad, sexo,
origen, diagndstico anatémico y etiolégico mediante medidas
de posicién y dispersién como la media + desviacién estandar
o mediana =+ rango intercuartilico para las variables continuas
y mediante frecuencias y porcentajes para las variables cate-
goricas. El test de Chi cuadrado se utilizé para analizar la
relacion entre las distintas variables (caracteristicas analiza-
das). El estudio se realizé con un nivel de significacién del
5%, es decir, se consideré que la relacion era estadisticamente
significativa cuando el valor de la p era menor de 0,05. Los
datos fueron recogidos mediante una base de datos en Excel
(Microsoft Excel 97-2003, Microsoft Redmond Campus, Red-
mond, Washinton, United States) y posteriormente analizados
mediante el paquete estadistico SPSS version 22 (Statistical
Package for the Social Sciencie, IBM corporation, Armonk, New
York, United States). Para la realizacion del estudio compa-
rativo entre las diferentes series (Navarra, Castilla y Ledn y
Barcelona) se realizé un contraste de igualdad de proporcio-
nes con muestras independientes. Para este anélisis se utilizé
el programa Gretl 1.9.9 (Gnu Regression Econometrics and

Tabla 1 - Enfermedades causantes de las uveitis en la
unidad multidisciplinar de Navarra

Etiologias N (%)
No clasificables 156 (31,2)
Espondilitis anquilosante 54 (10,8)
Herpes 46 (9,2)
Toxoplasma 39 (7,8)
Asociadas a HLA B-27 21 (4,2)
Enfermedad de Behget 18 (3,6)
Ciclitis heterocrémica de Fuchs 15 (3,0)
Coroidopatia de Birdshot 13 (2,6)
Espondiloartritis HLA-B27 negativo 12 (2,4)
Sarcoidosis 10 (2,0)
Enfermedad inflamatoria intestinal 8(1,6)
Coroidopatia serosa central 8(1,6)
Vasculitis sistémicas 7 (1,4)
Uveitis postintervencién 6(1,2)
Ciclitis heterocrémica de Fuchs asociada a otras 6(1,2)
Enfermedad desmielinizante 4(0,8)
Sindrome TINU 4(0,8)
Lupus eritematoso sistémico 4(0,8)
Espondiloartritis + otras causas 3(0,6)
Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada 3(0,6)
Enfermedad de Eales 3(0,6)
Coroiditis punteada interna 3(0,6)
Enfermedad de Posner 3(0,6)
Psoriasis 3 (0,6)
U-G-H 3(0,6)
Artritis indeterminada 3(0,6)
Infeccion por el virus de la hepatitis B 3(0,6)
Espondiloartritis + otras causas 3(0,6)
Artritis reumatoide 2(0,4)
Asociada a farmacos 2(0,4)
Cirrosis biliar primaria 2 (0,4)
Celiaquia 2(0,4)
Leishmaniosis 2(0,4)
Sindrome de puntos blancos 2 (0,4)
Infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana 2 (0,4)
Esclerosis sistémica 2(0,4)
Tuberculosis 2(0,4)
Candida 2(0,4)
Pars planitis 2(0,4)
Sindrome AZOOR 1(0,2)
Bartonella 1(0,2)
Colitis linfocitaria 1(0,2)
Coroidopatia multifocal 1(0,2)
Coroidopatia serpinginosa 1(0,2)
Histoplasmosis 1(0,2)
Enfermedad por IgG4 1(0,2)
Enfermedad de Lyme 1(0,2)
Paraneoplasica 1(0,2)
Postraumatica 1(0,2)
Sindrome de Reiter 1(0,2)
Sindrome antifosfolipidico 1(0,2)
Lues 1(0,2)
Sindrome de Sjdgren 1(0,2)
Sindrome de Alport 1(0,2)
Epiteliopatia placoide focal 1(0,2)
Sindrome antifosfolipidico + toxoplasmosis 1(0,2)
Total 500 (100)

AZOOR: acute zonal occult outer retinopathy; Ig G4:inmunoglobulina G
subtipo 4; TINU: tubulointerstitial nephritis and uveitis syndrome; U-G-
H: uveitis-glaucoma-hipema.
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Time-Series Library, GNU General Public License, Free software
foundation, Boston, USA).

Resultados
Caracteristicas generales

Durante el periodo del estudio, se identificé a un total de 500
pacientes con uveitis. El 50% de los pacientes eran mujeres.
La edad media en el momento del diagnostico de la uveitis de
la serie global fue de 47,9+ 16,4 anos. El 37% de los pacientes
tenfan menos de 40 afios, el 47% entre 40 y 64 anos y el 16%
tenian 65 afios o mas. E1 87% de los pacientes eran autdctonos
y el 13% eran extranjeros.

Respecto al diagnoéstico anatémico, el tipo de uveitis mas
frecuente fue la UA (65,4%), seguido de la UP (17,6%), PAN
(15,2%) y, por ultimo, de la Ul (1,8%). Respecto al patrén tem-
poral, la forma aguda recurrente fue la mas frecuente (57%),
seguida por la forma aguda (27%) y, por ultimo, por la forma
crénica (16%). En cuanto a la lateralidad, el 69% de las uveitis
fueron unilaterales. Dentro de estas, el 35,4% se localizaban
en el ojo derecho y el 33,6% en el ojo izquierdo. Se realizo la
determinacion del HLA en 437 pacientes.

Clasificacion etioldgica

El 31% de los casos de uveitis fueron no clasificables. Dentro
de las causas reconocidas, la mas frecuente fue la sistémica
no infecciosa (29%), seguida de la infecciosa (20%), las ocula-
res especificas (15%), uveitis secundarias a otras causas (3%) ¥
formas mixtas (2%). De forma mas especifica y por orden de
frecuencia, las etiologias causantes de uveitis se exponen en
la tabla 1.

En cuanto a las causas mas frecuentes en funcién de la
localizacion de la uveitis, en la UA, las no clasificables y las
sistémicas no infecciosas presentaron el mismo porcentaje
(35%), seguidas de la infecciosa (13%) y de los sindromes oftal-
molégicos (12%). En la PAN, la principal causa fue la sistémica
no infecciosa (33%), seguida de las no clasificables (29%), de
la causa infecciosa (24%) y de las oculares especificas (8%). En
las UP la causa mas frecuente fue la infecciosa (43%), seguida
de las oculares especificas (32%). Finalmente, en las Ul el 67%
fueron no clasificables y el 22%, de causa infecciosa.

Comparacion con otras series espariolas

Los resultados del estudio comparativo con las otras 2 series
espanolas (Castilla Leén y Barcelona) se muestran en las tablas
2 y 3. La distribucién por sexos fue la misma en las 3series.
La edad de presentacién no es comparable desde el punto de
vista clinico, ya que las otras 2series espanolas incluyeron a
pacientes en edad pediatrica.

La localizacion de la uveitis sigui6 el mismo patrén en las
3series, si bien en la serie de Navarra el porcentaje de UA fue
mas elevado y el de Ul mas bajo que en las otras 2 series. Ade-
mas, la mayoria de los casos de uveitis en la serie de Navarra
fueron unilaterales (tabla 2).

Respecto a las etiologias, el porcentaje de casos no clasifica-
bles fue mayor en la serie de Navarrarespecto a la de Barcelona

(31 versus 26%; p=0,02). En el resto de los grupos etiolégicos
no se encontraron diferencias significativas.

En cuanto al tipo de etiologia, la espondiloartropatia aso-
ciada a HLA-B27 fue la mas frecuente en la serie de Navarra y
de Castilla y Leén, con porcentajes similares, a diferencia de la
de Barcelona, en la que la causa mas frecuente fue la infeccién
por herpes virus (tabla 3).

Discusién

La serie que se describe en este estudio representa la primera
de pacientes con uveitis en la Comunidad Foral de Navarra, en
la consulta multidisciplinar de referencia perteneciente a un
centro terciario. Ademas, y después de la serie publicada por
Lloreng et al.?, es la segunda con mayor nimero de pacientes
incluidos.

Las 2series elegidas para realizar el estudio comparativo
obedecen al hecho de que se trata de 2unidades multidisci-
plinares, por lo que el planteamiento diagnéstico deberia ser
similar en los 3 casos, lo que disminuye la posibilidad de ses-
gos. En el caso de la serie de Lloreng et al.?, las diferencias
geograficas y poblacionales obvias con Navarra suponen una
oportunidad para el estudio de las diferentes causas de uvei-
tis en distintas areas geograficas. Por otro lado, se eligi6 el
estudio realizado en Castilla y Leén®, debido a que numérica-
mente es el de mayor cuantia dentro del resto de los estudios
disponibles. Ademads, comparte con Navarra caracteristicas
geograficas y étnicas como es ser un area del interior del
estado espaiiol y tener bajo porcentaje de inmigracion, por lo
que las caracteristicas se podrian aproximar a nuestro estudio.

Los resultados del estudio comparative son, en general,
bastante superponibles en las 3series. Cabe tener en cuenta
que el tipo de consulta es el mismo en las 3series, ya que
representan consultas de referencia para uveitis de caracter
multidisciplinar dentro de cada regién. El tamafio muestral,
como se ha comentado, es diferente, y ello puede ser la causa
de que las diferencias entre la muestra de Castilla y Leén y de
Navarra no hayan sido significativas en el estudio estadistico.

Esimportante destacar que existe una diversidad demogra-
fica entre las 3 series. Por una parte, el porcentaje de pacientes
extranjeros fue mayor en la serie de Barcelona, lo que se
puede atribuir a un mayor nimero de poblacién inmigrante
y, con toda probabilidad, el origen de la muestra en esta serie
corresponde a poblacion urbana y multiétnica. Este hecho
diferencial ha podido contribuir a que la etiologia infecciosa
sea mas frecuente en Barcelona.

La mayor edad media en la serie de Navarra viene dada
por la inclusién de pacientes pediatricos en las otras 2 series.
La UA fue la mas frecuente en las 3series y, de forma con-
creta, en la serie de Navarra, incluso por encima de estudios
de areas del norte de paises europeos mediterraneos como
Italia (51,2%)*! o Portugal (60%)?*. El porcentaje de uveitis no
clasificables fue mayor en la serie de Navarra que en la Bar-
celona y similar a la de Castilla y Ledn. Esto puede ser debido
a que la consulta multidisciplinar de nuestro centro es una
consulta con menor experiencia y trayectoria, ya que inicié su
andadura en el ano 2010. En estudios previos realizados en la
década de los 80 en Espafia, las uveitis no clasificables ascen-
dian al 50,5%°. Este porcentaje ha ido disminuyendo de forma
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Tabla 2 - Estudio comparativo general entre las cohortes de pacientes con uveitis de Navarra, Castilla y Leén y Barcelona

Navarra 2016 Castilla y Ledn 1997° Barcelona 2015° p? p*
Ntimero de pacientes 500 297 1022
Periodo de inclusién (arios) 2010-2015 1993-1996 2009-2012
Edad al diagndstico (arios) 47,9+ 16,4° 39,84 14,2 45+18,3 <0,05 <0,05
Sexo (%, mujeres) 50 48 54 0,6 0,1
Extranjeros (%) 13 10° 22 ! <0,05
Localizacidn (%)
Anterior 65,4 50,2 52 <0,05 <0,05
Posterior 17,6 29,6 23 <0,05 <0,05
Panuveitis 15,2 10,1 15 <0,05 0,9
Intermedia 1,8 10,1 9 <0,05 <0,05
Lateralidad (%)
Bilateral 31 38,7 41 <0,05 <0,05
Unilateral 69 61,3 59 <0,05 <0,05
Patrén temporal (%)
Aguda 26,6 17,5 ND <0,05 NA
Recurrente 574 63,6 ND 0,08 NA
Crodnica 16 18,9 ND 0,3 NA
Etiologia (%)
No clasificables 31,2 26,9 26 0,2 <0,05
Sistémica no infecciosa 29,2 ND 25 NA 0,09
Infecciosa 20 ND 29 NA <0,05
Oculares especificas 15 ND 20 NA <0,05
Otras causas 2,6 ND ND NA NA
Mixtas 2,0 ND ND NA NA

Los valores representan el numero (porcentaje), excepto en las variables cuantitativas, que estan expresadas en media + desviacion estandar.

NA: no aplicable; ND: no disponible.

@ No se incluy6 a pacientes en edad pedidtrica.
bSe incluyé a pacientes en edad pediatrica.

<

4 Estudio comparativo entre Navarra y Castilla y Leén.

Estudio comparativo entre Navarra y Barcelona.

e

f

Solo se contabilizé los que eran de fuera de la Comunidad Auténoma de Castilla y Leén.

No se pudo realizar el contraste estadistico porque no cumplen las condiciones para realizar el contraste.

considerable con el paso de los anos, de manera que, en estu-
dios posteriores, de finales de la década de los 90, el porcentaje
se situaba en el 33,5%”%, Este dato es similar al de otras series
europeas mas recientes?”. La implementacién de consultas de
uveitis multidisciplinares y la mejora en los métodos de diag-
noéstico microbiolégico probablemente han sido los factores
mas importantes de este cambio en el diagndstico.

Respecto al tipo de etiologias mas frecuentes, la espondili-
tis anquilopoyética fue la primera, seguida de la infeccién por
herpes virus y la toxoplasmosis ocular en la serie de Navarra
y de Castilla y Ledn. En la serie de Barcelona, estas 2 ultimas
fueron mas frecuentes que la espondilitis. Una posible razén
puede ser el menor nimero de pacientes con UA incluidos en
la serie de Barcelona. La mayor prevalencia de toxoplasmo-
sis y tuberculosis en la serie de Barcelona podria explicarse,
en parte, por el mayor porcentaje de pacientes inmigrantes,
sobre todo originarios de zonas con alta prevalencia de estas
infecciones, como América Latina®.

Este estudio puede estar limitado en varios aspectos. En
primer lugar, es un estudio retrospectivo, por lo que los datos
dependen de la calidad de la informacién recogida previa-
mente a la realizacién del estudio. En segundo lugar, en la
serie de Barcelona se excluyeron los sindromes de enmasca-
ramiento. Por ultimo, aunque en los 3 centros el manejo es

mediante una consulta multidisciplinar, la organizacién entre
ellas difiere y posiblemente también difiera el abordaje diag-
nostico utilizado en cada una de ellas. Ademas, las consultas
multidisciplinares de Navarra y Castilla y Ledn son referencia
en sus respectivas comunidades, perola consulta de Barcelona
es referencia también nacional, por lo que la complejidad de
los casos derivados a ella sea posiblemente mayor.

El abordaje diagndstico del paciente con uveitis debe ser
individualizado y dirigido por la clinica que presente, tanto
a nivel oftalmolégico como sistémico. En lineas generales,
puede plantearse de 2maneras diferentes: realizar un estu-
dio exhaustivo en todos los enfermos o solo en aquellos que
presenten algiin dato adicional en la historia clinica o en la
exploracién fisica. Es evidente que la primera aproximacion
es mas completa, pero con toda seguridad no es coste-efectiva
y representa una pérdida de dinero y de tiempo. Ademads, se
corre el peligro de sobrediagnosticar pacientes al encontrar
alteraciones que no tienen ninguna relacién con el proceso
oftalmolégico. Por otra parte, realizar un estudio etiolégico
solo a los enfermos que presenten alguna manifestacién sis-
témica corre el peligro de infradiagnosticar pacientes, ya que
en algunas enfermedades como la sarcoidosis, el ojo puede ser
el primer y Unico 6rgano afectado”. Por tanto, la decisién de
iniciar el estudio etiolégico se debe individualizar, debe tener
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Tabla 3 - Estudio comparativo de etiologias entre las cohortes de pacientes con uveitis de Navarra, Castilla y Leén y

Barcelona

Etiologias Navarra Castilla y Le6n Barcelona p° p"
Espondilitis anquilosante 10,8 5,4 5 <0,05 <0,05
Herpes 9,2 4,7 12 <0,05 0,1
Toxoplasma 7,8 5,1 7 0,1 0,5
Asociadas a HLA-B27 4,2 - 5 - 0,4
Enfermedad de Behget 3,6 1,7 5 0,1 0,2
Ciclitis heterocromica de Fuchs 3,0 4.4 1 0,3 <0,05
Coroidopatia de Birdshot 2,6 - 3 - -
Sarcoidosis 2,0 1,4 3 0,5 0,2
Enfermedad inflamatoria intestinal 1,6 - 1 - 0,3
Vasculitis sistémicas 1,4 - 0,4 - <0,05
EDC 0,8 - 0,8 - 1
Sindrome TINU 0,8 - 0,8 - 1
Lupus eritematoso sistémico 0,8 - 1 - 0,7
Enfermedad de VKH 0,6 0,7 1 0,8 0,4
Coroiditis punteada interna 0,6 - 1 - 0,4
Enfermedad de Posner 0,6 - 0,7 - 0,8
Psoriasis 0,6 - 0,3 - 0,3
Artritis reumatoide 0,4 1,1 0,3 0,2 0,7
Sindrome de puntos blancos 0,4 - 7 - <
Infeccién por VIH 0,4 1,7 0,4 0,05 1
Tuberculosis 0,4 1,4 5 0,1 <0,05
Candida 0,4 4,3 - <0,05 -
Pars planitis 0,4 3,7 1 <0,05 0,2
AZOOR 0,2 = 0,1 = c
Coroidopatia serpinginosa 0,2 - 0,4 - 0,5
Sindrome de Reiter 0,2 - 0,4 - 0,5
Sindrome antifosfolipidico 0,2 - 0,1 - G
Lies 0,2 - 0,9 - 0,1
Sindrome de Sjégren 0,2 - 0,1 - «

Los valores representan el porcentaje.

AZOOR: acute zonal occult outer retinopathy; EDC: enfermedad desmielinizante cerebral; TINU: tubulointerstitial nephritis with uveitis; VIH: virus de

la inmunodeficiencia humana; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada.
& Estudio comparativo entre Navarra y Castilla y Le6n.
b Estudio comparativo entre Navarra y Barcelona.

¢ No se pudo realizar el contraste estadistico porque no cumplen las condiciones para realizar el contraste.

en cuenta la gravedad de la uveitis y dependera de la sospecha
del oftalmélogo y de los datos que el especialista no oftalmé-
logo obtenga al llevar a cabo una historia clinica especifica y
una exploracién fisica completa por aparatos.

Por todo esto, seria necesario un consenso acerca de la
aproximacion diagnéstica ante un paciente con uveitis. Tal
como se realiza en nuestra unidad, de acuerdo con el criterio
mads extendido, a partir del diagnéstico anatémico y de sos-
pecha del oftalmélogo, el estudio basico de un paciente con
uveitis deberfa incluir una analitica con reactantes de fase
aguda, hemograma, bioquimica, perfil basico de orina, Man-
toux o IGRA, serologia luética y una radiografia de térax. En
aquellos pacientes que probablemente vayan a requerir tra-
tamiento inmunosupresor, se deberian anadir las serologias
frente a virus de las hepatitis B y C y frente al VIH. En el caso
de una UA, convendria anadir HLA-B27 y una radiografia de
columna lumbar y sacroiliacas.

Los pacientes con uveitis de Navarra son similares a los
de la serie de Castilla y Ledn y esto puede ser debido a que
ambas son muestras de regiones del interior y tienen menor
porcentaje de poblacién inmigrante que la de Barcelona. Este
estudio refuerza la idea de que, aunque las diferencias no son
muy marcadas entre las 3regiones si que existen, por lo que

es preciso realizar mas estudios epidemioldgicos en distintas
regiones para poder evaluar estas diferencias interregionales.
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5-Comentario

En este estudio, se recogen las caracteristicas demograficas y los diagndsticos
segun el patron de presentacion de una cohorte de 500 pacientes evaluados en la
UMU del CHN.

El 50% de los pacientes fueron mujeres y la edad media en el momento del
diagnostico de la uveitis de la serie global fue de 47,9 + 16,4 afios. S6lo el 13%
eran extranjeros.

Respecto al diagndstico anatomico, el tipo de uveitis mas frecuente fue la UA
(65,4%), seguido de la UP (17,6%), PAN (15,2%) y por ultimo la Ul (1,8%). Para el
estudio etiolégico se utiliz6 una aproximacién basada en la sospecha clinica
(diagnostico del oftalmdlogo y hallazgos de la historia clinica y exploracion fisica
del internista). Es decir, las pruebas complementarias se solicitaron de forma
«dirigida por la clinica» y no protocolizada. De acuerdo a este esquema, el 31% de
los casos de uveitis fueron no clasificables. Dentro de las causas reconocidas, la
mas frecuente fue la sistémica no infecciosa (29%), seguida de la infecciosa
(20%), las oculares especificas (15%), uveitis secundarias a otras causas (3%) y
formas mixtas (2%).

De forma global, la causa mas frecuente fueron las espondiloartropatias presentes
en el 10,8%, seguidas de la infeccion por virus de la familia herpes (9,2%),
infeccion por toxoplasma (7,8%), asociadas a HLA-B27 (4,2%) y EB (3,8%).

En cuanto a las causas més frecuentes en funcion de la localizacién de la uveitis,
en la UA, las no clasificables y las sistémicas no infecciosas presentaron el mismo
porcentaje (35%), seguidas de la infecciosa (13%) y los sindromes oftalmolégicos
(12%). En la PAN, la principal causa fue la sistémica no infecciosa (33%), seguido
de las no clasificables (29%), de la causa infecciosa (24%) y las oculares
especificas (8%). En las UP la causa mas frecuente fue la infecciosa (43%),
seguida de las oculares especificas (32%). Finalmente, en las Ul el 67% fueron no
clasificables y el 22% de causa infecciosa.

Al comparar la presente serie con las de las dos otras unidades multidisciplinares
(Barcelona y Castilla-Ledn), no hubo diferencias en la distribucién por sexo. La

edad de presentacién no es comparable al no incluir pacientes pediatricos. La

61



P. Fanlo. Analisis de uveitis en Navarra

localizacion de la uveitis siguidé el mismo patrén en las tres series, si bien en la
serie de Navarra el porcentaje de UA fue mas elevado y el de Ul mas bajo que en
las otras dos series. Respecto a las etiologias, el porcentaje de casos no
clasificables fue mayor en la serie de Navarra respecto a la de Barcelona (31%
versus 26%; p=0,02). En el resto de grupos etioldgicos no se encontraron
diferencias significativas. En cuanto al tipo de etiologia, la espondiloartropatia
asociada a HLA-B27 fue la mas frecuente en la series de Navarra y de Castilla 'y
Ledn con porcentajes similares, a diferencia de la de Barcelona, en la que la causa

mas frecuente fue la infeccion por herpes virus.
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6. Discusion

La serie que se describe en este estudio representa la primera de pacientes con
uveitis en la Comunidad Foral de Navarra, en la consulta multidisciplinar de
referencia perteneciente a un centro terciario. Ademas, y tras la serie publicada
por Llorenc y cols®®, es la segunda con mayor niimero de pacientes incluidos.

Las dos series elegidas para realizar el estudio comparativo obedecen al hecho de
que se trata de dos unidades multidisciplinares, por lo que el planteamiento
diagnostico debe ser similar en los tres casos, lo que disminuye la posibilidad de
sesgos a la hora de la comparacién. En el caso de la serie de Barcelona®, las
diferencias geograficas y poblacionales obvias con Navarra suponian una
oportunidad para el estudio de las diferentes causas de uveitis en distintas areas
geogréficas. Por otro lado, se eligié el estudio realizado en Castilla y Ledn*?,
debido a que es el que incluyé mayor nimero de pacientes dentro del resto de
estudios disponibles. Ademas, compartia con Navarra caracteristicas geograficas
y étnicas como ser un area del interior del estado espafol y tener un bajo
porcentaje de inmigracién, por lo que las caracteristicas se podrian aproximar a
nuestro estudio.

Los resultados del estudio comparativo son, en general, bastante superponibles en
las tres series. Cabe tener en cuenta que el tipo de consulta es el mismo en las
tres series, ya que representan consultas de referencia para uveitis de caracter
multidisciplinar dentro de cada region. El tamafio de la muestra, como se ha
comentado es diferente, y ello puede ser la causa de que las diferencias entre la
muestra de Castilla y Ledn y de Navarra no hayan sido significativas en el estudio
estadistico.

Es importante destacar que existe una diversidad demografica entre las tres
series. Por una parte, el porcentaje de pacientes extranjeros fue mayor en la serie
de Barcelona lo que se puede atribuir a un mayor niamero de poblacion inmigrante
y, con toda probabilidad, el origen de la muestra en esta serie corresponde a
poblacion urbana y multiétnica. Este hecho diferencial ha podido contribuir a que la

etiologia infecciosa sea mas frecuente en Barcelona.
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La mayor edad media en la serie de Navarra viene dada por la inclusion de
pacientes pediatricos en el resto de las dos series. La UA fue la mas frecuente en
las tres series y de forma concreta en la serie de Navarra, incluso por encima de
estudios realizados en areas del norte de paises mediterrdneos como lItalia
(51,2%) o Portugal (60%)>. El porcentaje de uveitis no clasificables fue mayor
en la serie de Navarra que en la de Barcelona y similar a la de Castilla y Leodn.
Esto puede ser debido a que la consulta multidisciplinar de nuestro centro es una
consulta con menor experiencia y trayectoria ya que inicié su andadura en el afio
2010. En estudios previos realizados en la década de los 80 en Espafia las uveitis
no clasificables ascendian al 50,5%%. Este porcentaje ha ido disminuyendo de
forma considerable con el paso de los afos, de manera que en estudios
posteriores, de finales de la década de los 90, el porcentaje se situaba en el
33,5%%. Este dato es similar al de otras series europeas mas recientes®. La
implementacion de consultas de uveitis multidisciplinares y la mejora en los
métodos de diagndstico microbiolégico probablemente han sido los factores mas
importantes de este cambio en el diagndstico.

Respecto al tipo de etiologias mas frecuentes, la EA fue la primera seguida de la
infeccion por herpes virus y la toxoplasmosis ocular en la serie de Navarra y de
Castilla y Ledn. En la serie de Barcelona, estas dos ultimas fueron mas frecuentes
qgue la espondilitis. Una posible razén puede ser el menor nimero de pacientes
con UA incluidos en la serie de Barcelona. La mayor prevalencia de
toxoplasmosis y tuberculosis en la serie de Barcelona podria explicarse, en parte,
por el mayor porcentaje de pacientes inmigrantes, sobre todo originarios de zonas
con alta prevalencia de estas infecciones como América Latina?®.

Este estudio presenta algunas limitaciones en varios aspectos. En primer lugar es
un estudio retrospectivo, por lo que los datos dependen de la calidad de la
informacion recogida previa a la realizacion del estudio. En segundo lugar, en la
serie de Barcelona se excluyeron los sindromes de enmascaramiento. Por ultimo,
aunque en los tres centros el manejo es mediante una consulta multidisciplinar, la
organizacién entre ellas difiere y posiblemente el abordaje diagndstico utilizado no

sea exactamente el mismo en cada una de ellas. Ademas las consultas
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multidisciplinares de Navarra y Castilla y Ledn son referencia en sus respectivas
comunidades, pero la consulta de Barcelona es referencia también nacional por lo
que la complejidad de los casos derivados a ésta sea posiblemente mayor.

El abordaje diagndstico del paciente con uveitis debe ser individualizado y dirigido
por la clinica que presente, tanto a nivel oftalmolégico como sistémico. En este
sentido, la decision de iniciar el estudio etiolégico se debe individualizar, debe
tener en cuenta la gravedad de la uveitis y dependerda de la sospecha del
oftalmélogo y de los datos que el ENO obtenga al llevar a cabo una historia clinica
especifica y una exploracion fisica completa por aparatos.

Por todo esto, seria necesario un consenso acerca de la aproximacion diagnéstica
ante un paciente con uveitis. La situacion mas dificil es aquella en la que el
oftalmélogo no es capaz de emitir un diagndstico especifico y el ENO no obtiene
datos de sospecha en el interrogatorio ni la exploraciéon fisica. Se trata del
paciente con uveitis “sano”. En esta situacion existe un consenso no escrito en el
que el estudio béasico deberia incluir en todos los casos una analitica con
reactantes de fase aguda, hemograma, bioquimica completa, perfil basico de
orina, Mantoux y/o IGRAs, serologia luética y una radiografia de torax. En aquellos
pacientes que probablemente vayan a requerir tratamiento inmunosupresor, se
deberian afiadir las serologias frente a virus de las hepatitis By C y frente al VIH.
En el caso de una UA, convendria afiadir HLA-B27 y una radiografia de columna
lumbar y sacroiliacas.

Las UMU no s6lo han demostrado su utilidad en la mejora del diagndstico de las
uveitis, sino también a la hora de implementar los tratamientos inmunosupresores.
La incorporacién de los nuevos tratamientos bioldgicos en las uveitis dirigidos
frente a moléculas como el TNF-q, IL-1, IL-6, CD-20, IFN-a y CTLA-4, con sus
potenciales efectos secundarios, hace que cada vez sea mas necesaria la
presencia y coordinacidon de un equipo experimentado oftalmélogo-ENO. Ello
facilitara la utilizacién de forma racional de estos tratamientos y el control de sus
efectos secundarios. Sera de vital importancia una vez iniciado los tratamientos
bioldgicos en la UMU, el control de factores de riesgo cardiovascular, el despistaje

de lesiones malignas o premalignas y de infecciones graves que puedan aparecer
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durante el seguimiento, el screening de autoanticuerpos inducidos por estas
nuevas moléculas y, por ultimo, el consejo gestacional dado que muchas de las
pacientes son mujeres jovenes en edad reproductiva.

Pero el futuro del tratamiento de las uveitis, no sélo se centra en la aplicacion de
terapias de forma sistémica sino que los nuevos tratamientos inmunosupresores
intravitreos como los dispositivos de liberacion retardada de esteroides ya
comercializados o los tratamientos biolégicos intravitreos experimentales para
dianas terapéuticas diferentes como IL-6 e IL-17.

Por ultimo, se hace cada vez mas necesario en el mundo globalizado actual, la
integracion de diferentes UMU interconectadas en red, a nivel de sociedades
cientificas nacionales e internacionales, para poder llevar a cabo registros de
pacientes y avanzar de esta forma en el estudio del diagndstico y tratamiento de
las uveitis.

Aunque el porcentaje de uveitis no clasificables en la UMU del CHN es similar al
de otras series europeas, fue mas elevado que el de las series de Castillay Leény
Barcelona. En linea generales, los pacientes con uveitis de Navarra son similares
a los de la serie de Castilla y Ledn y esto puede ser debido a que ambas son
muestras de regiones del interior y con menor porcentaje de poblacién inmigrante
que la de Barcelona. Este estudio refuerza la idea que aunque las diferencias no
son muy marcadas entre las tres regiones si que existen, por lo que es preciso
realizar mas estudios epidemiolégicos en distintas regiones para poder evaluar

estas diferencias interregionales.
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7. Conclusiones

7.1. Las caracteristicas de los pacientes con uveitis en la UMU de Navarra son
similares a las de los pacientes de otras regiones de nuestro pais. Las uveitis
anteriores unilaterales y las idiopaticas o no clasificables fueron las mas

frecuentes en nuestra serie.

7.2. Gracias a la implementacion de UMU y a la colaboracién con la figura del
ENO, se puede establecer el diagnostico de la uveitis hasta en el 70% de los

casos.

7.3. Se pone de manifiesto con este estudio el valor del manejo multidisciplinar y la
necesidad de un equipo oftalmo6logo-ENO experimentado en este tipo de patologia

dada la complejidad del diagndstico y tratamiento.

7.4. Es necesario la realizacion de registros de uveitis en otras regiones de
nuestro pais, como el realizado en la UMU-CHN, que permitan la comparacion con

otras series de pacientes de otras unidades de Espafia.
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