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Resumen

Objetivo: Facilitar el estudio de las aportaciones mas
relevantes en el campo de la inflamacion ocular y uveitis.
Se propone una revision de las principales revistas
internacionales, incluyendo: Ophthalmology, American
Journal of Ophthalmology, Retina, Ocular Inmunology
and Inflammation y Journal of Ophthalmic Infection and
Inflammation.

Método: Revision bibliografica descriptiva de los
articulos publicados durante el aflo 2017 en las revistas
anteriormente citadas.

Resultados: De forma narrativa, se analizan las
categorias de wuveitis pedidtricas, escleritis, uveitis
infecciosas, diagnostico y

infecciosas, uveitis no

tratamiento.

Conclusiones: El campo de la inflamacion ocular y la
uveitis evoluciona a gran velocidad, y durante el afio 2017
hemos sido testigos de un gran nimero de publicaciones
de alto impacto a nivel clinico, diagnéstico y terapéutico.

Palavras Clave: Escleritis; Uveitis; Uveitis infecciosas;
Uveitis no infecciosas; Uveitis pediatricas.

Abstract

Purpose: To help the ophthalmologist in the study
and update of the exciting area of ocular inflammation

and uveitis. Concerning the most recent clinical entities,
diagnostic techniques and therapeutic options, we
propose a review of the main international journals:
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Ophthalmology, American Journal of Ophthalmology,
Retina, Ocular Immunology and Inflammation and
Journal of Ophthalmic Infection and Inflammation.

Methods: A descriptive bibliographic review of the
papers published in 2017 in the previously mentioned
journals.

Results: Sorted in the following categories: pediatric
uveitis, scleritis, infectious uveitis, non-infectious uveitis,
diagnosticandtreatment, the main outcomesareanalyzed.

Conclusion: Last year 2017 offers numerous papers of
the highest interest and relevance in the field of ocular
inflammation and uveitis.

Keywords: Scleritis; Uveitis; Infectious uveitis; Non-
infectious uveitis; Pediatric uveitis.

Presentamos una revision bibliografica en el campo
de las uveitis. Para su realizacién, las principales
revistas internacionales fueron analizadas, incluyendo:
Ophthalmology, American Journal of Ophthalmology,
Retina, Ocular Inmunology and Inflammation y Journal
of Ophthalmic Infection and Inflammation. Los trabajos
se han categorizado en uveitis pedidtricas, escleritis,
uveitis infecciosas, uveitis no infecciosas, diagndstico y
tratamiento.

Uveitis pedidtricas

Las uveitis pedidtricas suponen hasta un 10% de los
casos de uveitis. El estudio de Ferrara et al." refleja que
la uveitis mas prevalente afecta a nifias caucdsicas de 8
afos con uveitis anterior bilateral idiopatica. La artritis
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idiopadtica juvenil asocio episodios de uveitis en un 40%
delos casos. Las complicacionesaparecen hastaen el 80%
de los casos, siendo la mas habitual la catarata (44%).

Los factores de riesgo para la aparicion de catarata
en uveitis pedidtricas no estan bien esclarecidos. Se
identifico la presencia de inflamacion, el desarrollo de
edema macular quistico o sinequias posteriores del iris y
lanecesidad de corticoterapia local como los principales
factores relacionados con la aparicion de la catarata. Por
su parte, las pan-uveitis fueron las entidades con mayor
incidencia de catarata posterior (77%).

La enfermedad sistémica mds frecuentemente
asociada a uveitis en la edad pediatrica es la artritis
idiopdtica juvenil. Hasta un 15% de estos casos asocian
hipotonia debido al proceso de inflamacion ocular. La
duracién del episodio, la severidad o bilateralidad son
factores responsables, mientras que la disminucion de
la agudeza visual durante el episodio o la aparicion de
sinequias posteriores actian como factores de riesgo.’

Escleritis

Bin Ismail et al.* identifican a mujeres de 50 a 65 afios
con diagndstico de escleritis anterior difusa y etiologia
autoinmune (25%) como el cuadro mas frecuente. El
tratamiento con corticoesteroides es el mds aceptado,
aunque hasta un 27% de los pacientes requirieron
tratamiento inmunosupresor. Mdas de la mitad de los
pacientes presentan complicaciones, siendo la uveitis
anterior la mas frecuente (43%).

Diagnostico en uveitis

Tradicionalmente la inflamacion se ha cuantificado
segun métodos subjetivos (“Tyndall’, “flare”, en cdmara
anterior o vitreo). Actualmente, la gradacién objetiva
mediante tomografia de coherencia optica (OCT) de
polo anterior obtiene resultados concordantes en el 80%
de los casos.’

Por su parte, Grewal et al.° analizaron 56 ojos con
edema macular quistico uveitico mediante OCT de
dominio espectral, estableciendo una fuerte correlacion
entre la desorganizacidn delas capas internas delaretina
y la agudeza visual final.

Se resumen las aportaciones de la OCTA y su
aplicacion en el diagnostico de la uveitis”: la evaluacion
de los cambios vasculares, la deteccidn y caracterizacion
de las MNV de indole inflamatoria e identificacion del
estado de la capa coriocapilar.

El estudio mediante FA en casos de vasculitis retiniana
permitié identificar el aumento de permeabilidad y
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fugas de contraste por infiltraciéon perivascular en
grandes vasos. Tras el tratamiento, la OCTA no mostro
reperfusion en estas zonas.®

1. Uveitis infecciosas

Virus

En la necrosis retiniana aguda (NRA) el diagnodstico
del agente causante se realiza por andlisis del DNA. Se
relacionauna ciframayora>5-0x106/mL copiasde ADN
con un mayor riesgo de retinitis mds extensa, afectacion
de la agudeza visual y desarrollo de DR.’

Laretinitis por CMV esuna causa de pérdida de vision
irreversible. La OCT permitid a Gupta et al.'’ identificar
la disrupcién de la arquitectura de todas las capas de
la retina en los focos de retinitis y la afectacion de las
capas de la retina externa en los bordes de las lesiones.
Invernizzi et al.'' describen dos patrones de afectacion
retiniana por OCT. El patron de “full-thickness
retinitis” consistia en alteracién de la coriocapilar y
engrosamiento del epitelio pigmentario de la retina.
En fases tardias desarrollaban una atrofia coriocapilar
con adelgazamiento coroideo y cicatrices retinianas.
En el segundo patrdn, “cavernous retinitis’, las lesiones
se caracterizaban por hiperreflectividad en las capas
internas de la retina, desprendimientos a nivel de la
capa nuclear externa y puentes de tejido retiniano con
preservacion del epitelio pigmentarioydelacoriocapilar.
Se observo una tendencia de evolucidn de las lesiones
a DR. La prevalencia de DR se estima alrededor del
3%, generalmente en uveitis posteriores de etiologia
infecciosa (citomegalovirus (CMV) y virus varicela
zoster). Ocurren con mayor asiduidad en hombres y los
re-desprendimientos son habituales.'”

Bacterias

La enfermedad de Eales supone un diagnodstico
de exclusion de la oclusién venosa retiniana de causa
inflamatoria que ocurre en adultos jovenes. Un
estudio retrospectivo relaciond la afectaciéon pulmonar
tuberculosa en la enfermedad de Eales. En el 40% de los
casos el mantoux fue positivo. En el 50% de los casos
el quantiferon y la tomografia computerizada fueron
sugestivos de tuberculosis."

Hongos

El sindrome de presunta histoplasmosis ocular
(SPHO) conlleva la pérdida de vision central por atrofia
peri-papilar y cicatrices atréficas corio-retinianas. La
formacion deuna MNV ocurre en el 5% de los pacientes,
siendo la disrupcidn de las capas externas de la retina en
la OCT un factor predictivo para su desarrollo.™
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2. Uveitis no infecciosas de origen ocular

La epitelopatia pigmentaria placoide posterior
multifocal aguda, enfermedad inflamatoria bilateral de
origen desconocido, cursa con una rapida disminucion
de la agudeza visual y lesiones blancas y grisaceo-
amarillentasenelfondodeojo.Scarincietal.”concluyeron
que la OCT permite la monitorizacion del cuadro y
evaluacion cuantitativa de la afectacion de la MLE y del
volumen de fotorreceptores. El sindrome de multiples
puntos blancos evanescentes es un cuadro inflamatorio
idiopatico de poblacién joven. En ocasiones el tinico
hallazgo de fondo de ojo es una granularidad foveal, por
lo que la OCT o la autofluorescencias infrarroja ayudan
en el diagnostico.'® La epitelitis pigmentaria retiniana
aguda (EPRA) de fisiopatologia desconocida. En fases
iniciales se describe una lesion hiperreflectiva en la
capa externa de los fotorreceptores, una disrupcién de
la zona de los elipsoides y la zona de interdigitacion,
un engrosamiento del complejo membrana de Bruch/
epitelio pigmentario de la retina y el desplazamiento
de la membrana limitante externa. La secuencia de
recuperacion del cuadro consiste en: 1. Atenuacion
de los cambios hiperreflectivos y externalizacién de
la membrana limitante externa; 2. Remisién de los
cambios hiperreflectivos; 3. Restauracién de la MLE;
4. Restauracion de la zona de interdigitacion; y 5.
Restauracion de los elipsoides con recuperacion de la
agudeza visual.

3. Uveitis no infecciosas de origen
sistémico

El VKH puede presentar en fases agudas
desprendimientos serosos de retina, edema de papila,
engrosamiento de la coroides, y desprendimiento
ciliocoroideos Las lesiones retinianas en fases precoces
se caracterizan por edema macular rodeado de una zona
hiperautofluorescente. En fases tardias se visualizan
como perdida de fotorreceptores y dafio en el RPE en la
OCT." Asimismo, Steven S. Bae et al.’, tras analizar la
relacion entre el indice fibrinoso del fluido sub-retiniano
y el estado de los fotorreceptores en las fases agudas de
la enfermedad encontraron que tras la resolucion del
fluido el estado de los fotorreceptores y la agudeza visual
mejoraron.

Aggarwal et al.”” emplearon la OCTA para establecer
las diferencias entre las iméagenes de coriorretinopatia
serosa central (CSC) y el VKH. La imagen en face de la
OCTA mostré en la CSC areas de abolicién (sombra)
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de la sefial de flujo secundarias a la presencia de fluido
subretiniano, mientras que en el caso de VHK las dreas
de ausencia de sefial de flujo en la OCTA correspondian
a zonas de isquemia de la capa coriocapilar en la
angiografia con verde indocianina.

La enfermedad de Behcet es un sindrome
multisistémico de causa inflamatoria. La afectacion
ocular, en forma de episodios de panuveitis bilateral,
se presenta en el 70% de los casos. Actualmente la
OCTA aporta gran sensibilidad en el diagnostico no
invasivo de las lesiones microvasculares. Los signos mas
prevalentes son las alteraciones arquitecténicas de los
plexos capilares, la reduccién de la densidad vascular y
el aumento del drea avascular foveal de los ojos afectos.?

La afectaciéon retiniana del lupus eritematoso
sistémico (LES) essecundariaalavasculitis caracteristica
del LES y forma exudados algodonosos con aumento
de permeabilidad en la angiografia fluoresceinica .*!

Las NVC inflamatorias son la tercera causa mas
frecuente tras la degeneracién macular asociada a la
edad y la miopia. Su caracterizacidn tiene implicaciones
diagndsticas y terapéuticas. El caso tipico de NVC
inflamatoria es el de varon de 35 afios con cuadro de
uveitisnoinfecciosa. Eltratamientoconantiangiogénicos
obtiene mejoria de la agudeza visual en el 75% de los
casos.>

Uveitis infecciosas

La NRA es una entidad de mal prondstico visual.
Koh YT. et al*® describen el caso de dos pacientes
inmunocompetentes que presentaron neuritis optica
como manifestacion inicial. Proponen la exploracion
fundoscdpica bajo midriasis farmacoldgica para la
correcta evaluacién de toda la periferia retiniana, un
seguimiento fundoscépico tras inicio de tratamiento
corticoideo para la deteccidén precoz de complicaciones
y la toma de muestra de humor acuoso o vitreo si
empeoramiento.

La técnica de PCR resulta positiva en el diagnodstico
del 77% de casos. Ademads, ayuda a monitorizar el
tratamiento, ya que el numero de copias disminuye con
la mejoria del cuadro.”* Sin embargo, el tratamiento
antiviral debe ser iniciado ante sospecha, con mega
dosis orales de valaciclovir (1000mg q3) o aciclovir
intravitreo asociado a Foscarnet intravitreo (2,4 mg/0,1

ml) (evidencia II-III).

La enfermedad por arafiazo de gato presenta
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complicaciones como retinitis en focos aislados,
neuroretinitis, lesiones angiomatosas, oclusiones
vasculares, agujero macular, desprendimiento de retina
y fluido subretiniano. Se registr6é un 80% de los pacientes

con AV<20/40 y un 50% con AV <20/200.%

Delvirus del ébola se empiezan aregistrar las primeras
series de casos, como las procedentes de Guinea® y
Liberia.”” Enlaprimera (46 casos) se describela presencia
de complicaciones oculares con una incidencia de 1/6
pacientes: uveitis, epiescleritis o queratitis intersticial.
Especificamente, la uveitis fue diagnosticadaen el 13.5%
de los pacientes, con el diagndstico mas frecuente de
uveitis unilateral anterior. Es necesario el seguimiento
a largo plazo de estos pacientes, ya que el periodo de
diagndstico se presenta alos 55 dias (2 meses-13 meses).

En el segundo articulo (21 casos), se describe las
complicaciones oculares en el 20% de los pacientes,
mayoritariamente con uveitis posterior (57%). Los
factores responsables de una afectacién visual de <20/70
fueron precipitados queraticos, sinequias posteriores o
cicactrices coriorretinianas.

En el caso de la uveitis sifilitica, se describe una
recuperacion final en el 60% de los pacientes al mes y
en el 85% de los pacientes al final del seguimiento. Los
factores de buen pronostico son una agudeza visual
>2/10 y una buena respuesta al tratamiento antibidtico
en la primera semana. El uso de corticoides asocia peor
prondstico.*

El medio hospitalario hace necesario un comentario
sobre las inyecciones intravitreas.”” Entre 2003 y
2016 se realizaron 134.701 inyecciones intravitreas en
quiréfano bajo flujo laminar con maximas condiciones
de esterilidad en el Hospital Universitario Zealand de
Dinamarcayen el Hospital Triemli de Zurich yla Clinica
Universitaria de Bern (Suiza). La tasa de endoftalmitis
fue del 0.0074 %, con solo 4 casos con cultivo positivo:
tres por Staphylococcus Epidermidisyun caso por Proteus
spp.

La incidencia de la endoftalmitis fungica es del 10%,
aunque solo presentan alteraciones visuales el 25%. El
67% sedioenel contextodeunafungemia,conespeciesde
Candida diagnosticadas en el 93%. Los factores de riesgo
para la infeccion intraocular son el ingreso prolongado,
ingreso previo, la admision en UCI, catéteres centrales,
inmunosupresién y diabetes. Se postula la afectacion
coroidea como paso previo a la afectacidon retiniana y
vitrea, aunque la tasa de esta evolucion se desconoce.”
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Uveitis no infecciosas

El tratamiento de metdstasis vitreas de melanoma
cutaneo con dabrafenib’! (inhibidor dela proteinakinasa
B-raf) resuelve la afectacion vitrea a las 16 semanas.
Como complicaciones se describe un episodio de
uveitis con hipopion, resuelto con corticoterapia topica
y cicloplejia.

El linfoma primario vitreoretiniano es bilateral, con
vitritis (75%), condensaciones vitreas (70%) uveitis
anterior (50%), y vasculitis (25%). El tratamiento con
metotrexato intravitreo (media de 7,8 inyecciones),
consiguio laregresion del cuadro en el 85% de los casos.”

Una de las series mas extensas de linfomas T
intraoculares publicadas® describe la afectacion
bilateral en el 71% de los casos. Se trata de una afectacién
vitreoretiniana  (vitritis -86%-, desprendimiento
retiniano seroso -71%-, infiltrados retinianos -51%-
incluso edema macular) y no coroidea (caracteristico
de linfomas B). El alto porcentaje de sindrome de uveitis
anterior (71%) y la necesidad de multiples muestras
vitreas para el andlisis inmunohistoquimico y citopatico
revelan un diagnostico dificil.

Se describen dos tipos de presentacion de la
corioretinopatia en perdigonada: el grupo de inicio
precoz (<50afos) con mas episodios de iritis, un tiempo
mayor hastalainstauracidn del tratamiento y un numero
mayor de fdrmacos inmunosupresores no corticoideos
o bioldgicos con respecto al grupo de inicio tardio de
la enfermedad (>50afios). Solo un 3% de los pacientes
tuvo >0.5 células/campo, se descartan los precipitados
querdticos gruesos como caracteristica de la entidad
(4%) y serecuerda que la agudeza visual no constituye un
criterio ni pronostico ni de actividad de la enfermedad.*

El sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS),
supone un déficit en la apoptosis de los linfocitos. Se
describe un varén de 20-40 afos, con inflamacion
ocular en el 13% de los pacientes (uveitis en un 10%). La
relevancia radica en el diagndstico diferencial de estas
uveitis posteriores con procesos linfoproliferativos, y en
lanecesidad detratamientoinmunosupresor prolongado
para su adecuado control.”

La amiloidosis vitrea* con diagnostico a los 30 afios,
tiene antecedentes familiares en todos los casos. Las
caracteristicas oftalmoldgicas mds caracteristicas son
(presentacion bilateral pero asimétrica): pseudopodia
lentis, vitreofibrilarydepdsitosretinianosperivasculares.
La reduccion de la AV indica la vitrectomia pars plana,
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con riesgo de recurrencia de la opacidad vitrea en el 24%
de los casos.

Tratamiento

La vitreoretinopatia proliferativa se considera un
factor deriesgo paraelfracasodelacirugiadevitrectomia
del DR regmatogeno. Se propone la administracion de
70 mg de dexametasona (Ozurdex) intraoperatorio y
retirar el tamponamiento, sin encontrar diferencias ni

en porcentajes de reintervenciones, éxitos de la primera
cirugia de DR ni en AV.”

El uso de moxifloxacino intracamerular en la cirugia
de catarata®® disminuy¢ el riesgo de endoftalmitis, por
tres veces en cirugia de cataratas de pequefia incision
y por seis veces en la facoemulsificacion tradicional
(de 0.07% a 0.02%), asi como de forma significativa en
rotura capsular.

La vasculitis hemorragica tras administracion de
vancomicina intracamerular en facoemulsificacién se
considera una respuesta inmunologica. Con una media
de presentacion de 8 dias, una disminucion de AV (78%
<20/40), leve reaccion inflamatoria de camara anterior
y vitreo, sin edema corneal, y hemorragias en parche a
lo largo de las venas de periferia, la oclusién venosa es
total y puede existir afectacidon central en los casos mas
graves.” Se propone limitar su uso ante la sospecha de
endoftalmitis establecida (no como profilaxis).*

Para Agarwaal et al*, las indicaciones del implante
de Ozurdex en las uveitis tuberculosas fueron:
presencia de uveitis activa con edema macular quistico,
empeoramiento paraddjico de la coroiditis serpiginosa
multifocal, vasculitis asociada, estrategia ahorradora
de corticoides sistémico o intolerancia a corticoterapia
sistémica. La AV mejord de 20/60 a 20/40 (alos 3 meses),
se resolvio el EMQ en todos los casos y la inflamacion
vitrea en diez casos.

El tratamiento del edema macular en uveitis
(idiopaticas,37%deloscasos),con2mgdetriamcinolona
intravitrea fue eficaz en el 67% de los casos.*” La mayor
mejoria del grosor retiniano fue a las 2-4 semanas, con
progresion de la catarata en un 47% y aumento de la
PIO con necesidad de tratamiento antiglaucomatoso en
el 22.7% (a las 6-8semanas).
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Bottin et al.* describen 10 pacientes con escleritis
resistente a tratamiento inmunosupresor (tratamiento
medio previo de 13 meses) a los que se tratd con
anakinra, antagonista de la interleucina 1. La tasa de
respuesta completa fue del 90% a los dos meses de
tratamiento. Se disminuyd la dosis de corticoides en un
70% o se suspendio en el 50%. El 90% del tratamiento
inmunosupresor pudo suspenderse. Ademads, se registro
una disminucion de recurrencias de 7.5 a 0.2. El perfil
de seguridad fue éptimo.

En el caso de las uveitis infecciosas refractarias a
tratamiento durante mds de seis meses, la incorporacion
de adalimumab* obtuvo una mejoria de la AV de mas
de tres lineas de Snellen en el 60 % de los pacientes, en
comparacién con solo un 10% en el grupo control.

El tratamiento bioldgico con antiTNF (infliximab sc o
iv, adalimumab) e interferon alfa, es una estrategia eficaz
para la regresion completa de la neovascularizacion

retiniana en la enfermedad de Behget (incidencia del
4.5%).*

En la retinopatia autoimune el uso de rituximab con
una dosis de carga junto a una dosis de mantenimiento
a los seis meses, mejoro o estabilizé la AV del 77% de los
pacientes. Losmejoresresultadosvisualesseconsiguieron
con la asociacion de rituximab y micofenolato de
mofetilo.*

El estudio STOP-Uveitis* estudié el tratamiento
con tocilizumab intravenoso (4mg/kg o 8mg/kg) cada
4 semanas hasta los seis meses. Resultd en la mejoria
del haze vitreo (43%), reduccion del grosor macular
(-83.88 + 136.1um) y mejoria de la VA (8.22 + 11.83
letras). Como efectos adversos se registraron dos casos
de neutropenia.

La terapia intravitrea en el tratamiento de la patologia
infecciosaadquiere cadavez mayor protagonismo. Souza
et al.*® utilizan 0.1mL de sulfametoxazol-trimetoprim
intravitreo (8mg-1.6mg) y 0.1mL de corticosteroides en
corioretintis toxoplasmica activa recurrente. Al mes del
tratamiento, un 62% de los casos registré una resolucion
clinica. La agudeza visual mejor6 de 20/400 a 20/40
a los seis meses. Fue necesaria una segunda dosis de
tratamiento en el 38%.
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