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UVEITIS AUTOINMUNE, EXPERIENCIA DE 16 ANOS’(1988-2004) ENEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Duarte-Abdala MR, Espinosa-Padilla SE.
Palabras clave: Uveitis autoinmune, pars planitis, enfermedades autoinmunes,
panuveitis.

INTRODUCCION

Los trastornos autoinmunitarios oculares pueden dividirse en dos categorias: enfermedades
externas que afectan a la cornea, conjuntiva y anexos y enfermedades internas, a las que
denominamos uveitis

La uveitis se define como la inflamacién del tracto uveal, que comprende el iris, el cuerpo
ciliar y coroides. Mas adelante se utilizo el término para describir cualquier inflamacién
intraocular que afecta a la Givea y a la retina, esclerdtica y humor vitreo.

Hay pocos reportes de la enfermedad en nifios latinos.
MATERIAL Y METODOS

El estudio incluy6 59 pacientes con el diagnostico de uveitis, menores de 18 afios que
fueron tratados en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, de la
ciudad de México, en el periodo comprendido de 1988 al 2004.

RESULTADOS

De los 59 pacientes 37(62.7%) fueron del sexo masculino y 22 (37.3%) del sexo femenino.
El rango de edad fue desde los 2 a los 17 afios en el momento del diagndstico, con un
promedio de 8.7 afos. El sitio anatomico del ojo afectado con mayor frecuencia fue el
anterior en 19 (32.2%), medio 18 (30.5%), panuveitis 15 (25.4%) y posterior en 7(11.9%).
La afeccion bilateral fue la mas frecuente en 36 (61%), solo el ojo derecho 13 (22%) y el
ojo izquierdo en 10(17%).Entre los antecedentes familiares de autoinmunidad en parientes
directos solo se encontr6 en 4 (6.8%).En cuanto al diagnostico se asocid con enfermedad
sistémica en 18(30.5%) no asociado con enfermedad sistémica 37(62.7%) e infecciosa en 4
(6.8%). Las enfermedades sistémicas encontradas fueron: artritis reumatoide juvenil 9
(15.3%), espondiloartropatia juvenil 3 (5.1%) , enfermedad de Vogt Kayanagi Harada en 3
(5.1%), poliarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, sarcoidosis con 1(1.7%) cada una.
Agente infeccioso identificado fueron 4(6.8%) con toxoplasmosis. Las manifestaciones
clinicas observadas fueron disminucion de la agudeza visual en 42 (71.2%), dolor ocular
en 11 (18.6%), fotofobia en 13 (22%), ojo rojo en 28 (47.5%). Encontramos anticuerpos
antinucleares  positivo en 17 pacientes, pero con patron débil. El tratamiento
inmunosupresor utilizado fue ciclofosfamida en 50 pacientes, azatioprina en 8 pacientes,
metotrexate se utilizd en 11 nifios. Complicaciones de la enfermedad sinequias en 8,
cataratas y queratopatias en 6 pacientes. De los 59 pacientes del estudio 11 abandonaron el
tratamiento (18.6%).

CONCLUSION.

Se describen las caracteristicas clinicas y demograficas de la presentacion de esta
enfermedad en nifios latinos en un hospital de tercer nivel.
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AUTOIMMUNE UVEITIS, 16 YEARS EXPERIENCE (1988-2004) AT INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA.
Duarte-Abdala MR, Espinosa-Padilla SE.

Key words: autoimmune uveitis, pars planitis, autoimmune diseases, panuveitis.
INTRODUCTION

Autoimmune ocular diseases can be divided in two categories: external diseases that affect
to the cornea and the conjunctiva and internal disease that is denominated uveitis.

The term “uveitis” encompasses a wide range of intraocular inflammatory disorders
primarily or secondarily involving iris, ciliary body or choroids. Later this term was used
to describe any intraocular inflammation that affects the uvea, retina, sclera and vitreous
humor.

There are few reports of the disease in latin children.
MATERIAL AND METHODS

The records of 59 patients with the diagnosis of uveitis, younger than 18 years treated in the
service of Immunology at the Instituto Nacional de Pediatria in Mexico City from 1988 to
2004 were reviewed retrospectively.

RESULTS

Among 59 children with uveitis 37(62.7%) were boys and 22 (37.3%) were girls. Mean age
was 8,7 years (standard deviation, 3.8, range 2-17). Most frequent affected site was anterior
uveitis in 19 (32.2%) patients, intermediate uveitis in 18 (30.5%), panuveitis in 15 (25.4%)
and posterior uveitis in 7(11.9%)patients. The process was bilateral in 36 (61%), Unilateral
right eye affection was established in 13 (22%) patients, and unilateral left eye affection in
10(17%)patients. Familiar history was present in 4 (6.8%). Uveitis was associated with
systemic disease in 18 (30.5%), non-associated with systemic disease in 4 patients (6.8%).
Systemic diseases were juvenile chronic arthritis in 9 (15.3%), spondylitis in 3 (5.1%),
Vogt Kayanagi Harada disease, nodosa poliarteritis, Wegener granulomatosis, sarcoidosis
in 1(1.7%). Infectious etiology agent was identified in 4(6.8%) patients. Clinical signs
described were diminution of the visual sharpness in 42 (71.2%), ocular pain in 11 (18.6%),
fotofobia in 13 (22%), red eye in 28 (47.5%). We found antibodies antinuclear positive in
17 patients, but with weak pattern. Immunosupresor treatment used was cyclophosphamide
in 50 patients, azatyoprin in 8 patients; methotrexate was used in 11 children.
Complications included synechias in 8, cataracts and keratopathy in 6 patients. 11 patients
left the treatment (18.6%). CONCLUSION.

The clinical and demographic characteristics of the presentation of this disease in latin
children in a hospital of third referral hospital are described.
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II. ANTECEDENTES.
INTRODUCCION

El sistema inmune puede inducir enfermedad en cualquier parte del ojo (conjuntivitis,
queratitis, queratoconjuntivitis, uveitis, escleritis, neuritis optica e inflamacioén orbitaria
(1).

Los trastornos autoinmunitarios oculares pueden dividirse en dos categorias: enfermedades
externas que afectan a la cornea, conjuntiva y anexos y enfermedades internas, a las que
denominamos uveitis (2).

En 1903 Uhlenhuth demostro la existencia de anticuerpos que reconocen los antigenos del
cristalino. En 1910, Elsching introdujo la idea de la intervencion de los autoantigenos en el
desarrollo de uveitis (2).

Concepto

La uveitis se define como la inflamacioén del tracto uveal, que comprende el iris, el cuerpo
ciliar y coroides. Mas adelante se utilizd el término para describir cualquier inflamacion
intraocular que afecta a la Givea y a la retina, esclerotica y humor vitreo (1, 2,3,4).

Anatomia

La tivea es una tinica vascular, muy pigmentada que estd situada entre la lamina
corneoescleral por fuera y la retina por dentro. Anatomicamente se divide en tres partes: El
iris, el cuerpo ciliar y coroides (1,5).

El tracto uveal se encuentra en la capa media del ojo, dividiéndose en uvea anterior (iris y
cuerpo ciliar) y ivea posterior (coroides) (1).

El iris es un diafragma musculo vascular, posee una apertura central denominada pupila y
divide al segmento anterior del ojo en dos compartimentos, la cdmara anterior y la cadmara
posterior, que contienen el humor acuoso. El cuerpo ciliar es una estructura triangular,
formada fundamentalmente por los musculos ciliares, se extiende desde la raiz del iris hasta
la coroides y ora serrata y se divide en dos partes: en procesos ciliares y pars plana. La
coroides es una ldmina vascular (formada principalmente por vasos sanguineos)
pigmentada, muy fina (0.2mm) que se localiza entre la esclera y la retina extendiéndose
desde la ora serrata al nervio optico. El grado de la pigmentacion de la coroides determina
el color del fondo de ojo, pues la retina es una estructura transparente(5).

Funcion
La funcidn primaria de la uvea es el aporte nutritivo del globo ocular, también contribuye a
la refraccién ocular y al drenaje del humor acuoso (5).

Aspectos Inmunologicos del ojo

El sistema inmunitario emplea cuatro mecanismos clasicos para evitar el desarrollo de
autoinmunidad: seleccion clonal, supresion activa, privilegio inmunitario e inactivacion
clonal, debido a la situacion unica del ojo estos mecanismos funcionan en forma peculiar
(2).

Durante la ontogenia el ojo, se convierte en Organo secuestrado, antes que el timo se
desarrolle completamente, algunos antigenos oculares pueden no llegar nunca al timo, en
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consecuencia los linfocitos portadores de receptores de antigenos capaces de reconocer
estos antigenos no son eliminados (2).

Los linfocitos T oculares especificos de antigeno llegan al torrente sanguineo con una
frecuencia de uno a cinco precursores por millon de células, a pesar de la presencia de estas
células autoreactivas en la sangre, la mayoria de las personas no desarrollan uveitis, se
deberia esta proteccion al ser el ojo considerado un lugar inmunoprivilegiado (2).

Muchas células que incluyen a los neutrofilos, monocitos, macrofagos y linfocitos expresan
Fas (CD95) sobre su superficie, la interaccion con el Fas L (CD95L) induce apoptosis. Se
ha demostrado que Fas L se expresa en el epitelio, endotelio de la cornea, iris, cuerpo ciliar
y toda la retina lo que va permitir inducir apoptosis en cualquier linfocito T activado que
exprese Fas (1,2,6).

Otras caracteristicas que contribuyen al estado inmunoprivilegiado es la ausencia de
drenaje linfatico y el consiguiente drenaje de linfa directamente a la circulacién sanguinea
provocan supresion de la inmunidad (2).

Las sustancias solubles que suprimen la respuesta inmunitaria también intervienen en el
mantenimiento del privilegio inmunitario, como el factor de crecimiento transformante 3
(TGF-B) que su concentracion en el humor acuoso es suficiente para inhibir tanto la
actividad como la proliferacion de los linfocitos T (1,2,7). El factor de crecimiento
transformante B2 (TGF- 2) tiene la capacidad de inducir la desviacion inmune asociada a
la cdmara anterior (DIACA) (6). Otros factores inmunosupresores encontrados son la
prostaglandina E2, neuropéptidos (2,6).

La interleucina 1 (IL-1) se ha implicado en la patogénesis de varias enfermedades
inflamatorias oculares. Se ha descrito un receptor antagonista de IL-1 (IL-1Ra) en la cérnea
y en el epitelio pigmentado de la retina (1).

Las células con actividad supresora como las células de Miiller y las células epiteliales del
pigmento retiniano (EPR), tienen un papel en la modificacién de la respuesta inflamatoria
intraocular. Otro factor importante que contribuye al privilegio inmunitario es la barrera del
tejido local, las células oculares del parénquima (células EPR) tienen uniones herméticas.
La expresion de acido hialurdnico sobre la superficie celular y la expresion reducida del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) clase I y II completan los factores fisicos
de lo que se denomina barrera hematoretiniana (2).

Un mecanismo adicional para controlar la autoinmunidad en el ojo es el fenomeno de la
DIACA. En respuesta a la introduccion de antigenos en la camara anterior del ojo, se
produce un estado de tolerancia inmunologica. Los factores asociados con la DIACA se
secretaron en cé€lulas del iris, cuerpo ciliar y la cérnea (1,2,6).

Los eventos moleculares de este fenomeno son: produccion por la célula presentadora de
antigeno de TGB-f, e IL-10 durante el procesamiento del antigeno, la presentaciéon con
MHC II induce la respuesta Th 2, controlando la respuesta Thl, se va a generar linfocitos
CD 8 que secretan citocinas como la IL-10 y el TGB-a. (1).

Inmunologia de la uveitis

Los trastornos inmunitarios del ojo pueden dividirse en dos categorias principales:
enfermedades mediadas por anticuerpos y enfermedades mediadas por células (8).

La autoinmunidad se desarrolla solamente cuando todos los mecanismos de salvaguarda
descritos antes fallan (2).
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En la uveitis experimental y humana, la ruptura de la barrera hematoretiniana representa
generalmente el comienzo del proceso autoinmunitario, y a veces constituye el factor
precipitante (2).

La importancia de la presentacion timica de los antigenos oculares, en términos del
desarrollo de uveitis, se ha confirmado con experimentos demostrativos con ratas de cepas
sensibles a uveoretinitis autoinmunitaria experimental que no expresan arrestina (S-Ag) o
proteina de fijacion al retinoide interfotoreceptor en el timo, y como consecuencia en los
linfocitos T se induce facilmente una respuesta a estos antigenos generando una reaccion
autoinmunitaria en el ojo (2).

Con los modelos animales de uveitis autoinmunitaria se ha aprendido que los linfocitos T
uveitogénicos pueden surgir en la periferia como resultado de la reactividad contra uno o
varios antigenos retinianos. Se ha demostrado que los linfocitos de sangre periférica en
pacientes con uveitis media y posterior proliferan en respuesta al antigeno arrestina (S-Ag)
(2,9).

Tras la activacion de los linfocitos T que reconocen los epitopos uveitogénicos, se produce
la migracion hacia el ojo y se inicia una cascada de sucesos que conducen a la destruccion
de la capa fotorreceptora y pérdida visual. Cualquier linfocito T activado puede penetrar en
la retina, pero solo las células que reconocen a los epitopos patogénicos continuan en la
retina al cabo de 12 horas. Estas células rompen la barrera hematoretiniana mediante la
secrecion de varias citocinas que inducen la expresion de moléculas de adherencia y
moléculas MHC clase II en la retina y los vasos sanguineos que la drenan. Esta ruptura
permite reclutar mas linfocitos T, monocitos, y células polimorfonucleares de la sangre (2).
Sigue siendo un desafio estudiar la migracion del leucocito en la uveitis humana (10).

En el modelo de rata de la uveitis autoinmunitaria, las poblaciones linfocitarias T
infiltrantes cambian, de linfocitos CD4 a CDS8 a medida que va avanzando la enfermedad
(2).

La expresion de los marcadores de membrana celular es uno de los primeros fenomenos
observados cuando se induce la uveitis experimentalmente. Las moléculas MHC II se
expresan en muchas células oculares incluidas EPR, células de Miiller y células
endoteliales vasculares. Las moléculas de adherencia se expresan en uveitis inducidas
experimentalmente y en pacientes con enfermedad endoégena. Como en la mayoria de las
enfermedades autoinmunitarias se han observado asociaciones fuertes con el antigeno
leucocitario humano (HLA) (2).

Los datos en modelos animales indican que la susceptibilidad genética de la uveitis
autoinmunitaria se relaciona con la capacidad de respuesta Th 1 frente al antigeno retiniano
(2).

La degranulacién de los mastocitos en la coroides se ha producido en el curso de una
uveitis autoinmune experimental, nueve dias después de la proteina que va a inducirla, con
una minima provocacion del antigeno IgE especifico, sugiriendo una activacion del
mastocito no dependiente de IgE ( posiblemente complemento)(6).

Como en muchas inmunorespuestas ademdas de los macrofagos, los neutréfilos, células
presentadoras de antigenos y los linfocitos T desempefian un papel dominante en este
acontecimiento en varias formas de uveitis. Las células inflamatorias dentro el ojo
constituyen el sello de la uveitis. (10).
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EPIDEMIOLOGIA

La uveitis representa la tercera causa de ceguera en el mundo (1). Constituye del 10 al 20%
de ceguera tanto en Estados Unidos como en Europa (10,12).

La incidencia y prevalencia de los diferentes tipos de uveitis varia de acuerdo a la region
del mundo, dependiendo de numerosos factores, como el nivel socioecondémico,
prevalencia de distintos tipos de infecciéon segin la region y la asociacion con
enfermedades sistémicas (1,12).

Tiene una prevalencia aproximada de 38 por 100,000 de la poblacion en paises
desarrollados, de los cuales un 10% presentard ceguera (10).

La estimacion de la incidencia de uveitis a nivel mundial es de aproximadamente 15 casos
por 100,000 personas (13). No hay datos en Latinoamérica de prevalencia e incidencia.

En cuanto al sexo hombre y mujeres son afectados de igual forma (1,13).

La uveitis en nifios no es muy comun reportandose del 5 al 10% de todos los casos de
uveitis (3,14), indicandose en algunos casos un ligero predominio en el sexo femenino
(14,16) y otros reportes muestran la misma prevalencia (15). Siendo la edad media de
presentacion a los 8 afos (5-15,17).

En adultos la edad de presentacion es entre los 25 a 40 afios (12,13). No hay reportes de
muertes a causa de uveitis (13).

CLASIFICACION

La clasificacion actual internacional divide a la uveitis por anatomia en: Anterior (28%-
66%) (4) (iritis, iridociclitis), posterior (19%-51%) (4) (retinitis, coroiditis, retinocoroiditis,
corioretinitis, vasculitis retiniana), intermedia (4%-15%) (18) (pars planitis, vitritis) y
panuveitis (7-18%) (4) (afectacion de todos lo segmentos)(1,3).

El curso de la enfermedad puede ser agudo, cronico(mayor de tres meses) (83%) (11) o
recurrente Segun su inicio puede ser subito o insidioso. Por la simetria en unilateral o
bilateral, siendo ésta Ultima la mas frecuente (70%) (15,17). Segun la etiologia en
infecciosa o autoinmune (1,3,4). Las uveitis exdgenas tienen un agente identificable como
causa de la inflamacion (uveitis virica, bacteriana y parasitaria) (2). Se dice que la uveitis es
enddgena cuando el factor desencadenante del proceso inflamatorio es desconocido o
cuando la uveitis tiene una etiologia autoinmunitaria demostrada (2) como enfermedades
granulomatosas (tuberculosis, sifilis, sarcoidosis, Vogt-Koyanagi- Harada y oftalmia
simpatica) y no granulomatosas (espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis
reumatoide juvenil) (1).

La uveitis puede ser parte de un sindrome sistémico que afecte a otros 6rganos o una
entidad simple que afecta solo el ojo (2).

MANIFESTACIONES OCULARES

Los sintomas de la uveitis anterior generalmente incluyen dolor, ojo rojo, fotofobia, vision
borrosa y lagrimeo. Pacientes con uveitis intermedia o posterior presentan manchas
visuales y vision borrosa. Si es panuveitis puede presentar cualquiera de los sintomas
mencionados (2,4,18,19,20).

Debido a la naturaleza dindmica de la uveitis, la revision de sistemas es importante (2,4).
Sandler describe que solo con la anamnesis el diagndstico correcto fue establecido en el
56%, aument6 hasta el 73% después del examen fisico. La evaluacion rutinaria del
laboratorio ayudo a establecer el diagnostico en el 5% de pacientes (19).
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UVEITIS ANTERIOR

Es la mas frecuente, puede ser autoinmune, asociada con una enfermedad sistémica o
asociada con traumatismo. La uveitis anterior es frecuentemente unilateral pudiendo ser
autolimitante, aunque cuando se asocia con un trastorno sistémico autoinmune con
frecuencia es cronica, mas recurrente, pudiendo ser bilateral (9,14) .

Las etiologias son multiples para la uveitis anterior. La mayoria de los tipos de uveitis
anterior son reacciones inflamatorias estériles, en comparacion con muchas de las uveitis
posteriores que son causados por infecciones. El porcentaje de la uveitis anterior
autoinmune se describe en aproximadamente 38% (Rodriguez et el al, 1996) hasta 60%
(McCannel et el al, 1996). Le sigue la asociacion con el HLA-B27. En tercer lugar se
encuentra los traumatismos (5.7%), aunque en otros reportes se asocio con el virus herpes
simple en un 12.4%. La infecciébn con varicela zoster fue observada en forma poco
frecuente(19).

Signos

La conjuntiva muestra cldsicamente la inyeccion perilimbal (conocida como rubor ciliar).
La cérnea puede tener precipitados. El tipo de precipitado corneal puede proporcionar una
pista a la clasificacion de la uveitis anterior. Los precipitados corneales grandes son
caracteristicos de uveitis granulomatosa. Los precipitados corneales radiados difusos
clasico se ven en la iridociclitis heterocromica de Fuchs (19).

El iris puede proporcionar la informacion adicional sobre la etiologia o la cronicidad
posible de la enfermedad. La inflamacion de muchos afios puede causar sinequias
posteriores. Los nddulos inflamatorios en el iris sugieren uveitis granulomatosa. La atrofia
del iris puede sefialar al herpes zoster como la infeccidon responsable de la inflamacion

(19).

UVEITIS INTERMEDIA

Es la menos frecuente, conocida también por ciclitis cronica, uveitis periférica, y pars
planitis Es mas comun entre nifos y adolescentes, raramente ocurre antes de los 5 afos o
posterior a los 30 afios. Algunos estudios demuestran mayor incidencia en el sexo
masculino 2:1 con relacion al femenino. No hay predileccion racial segiin muchos estudios,
pero otros muestran predominio en blancos con relacion a negros. Es bilateral en un 80%
de los casos (3,18,19).

Los nifios tienen tendencia a desarrollar inflamacion del segmento anterior, mas que los
adultos (2).

Signos

Se incluyen inflamacidon anterior leve a moderada, aunque la actividad inflamatoria
anterior se puede pronunciar mas en nifios y en pacientes con esclerosis multiple (19).

El signo mas constante es la presencia de células inflamatorias infiltrantes del humor vitreo,
y en ocasiones el desprendimiento de este puede ser la forma de presentacion de la
enfermedad. El infiltrado celular aparece como polvo al examen con la lampara de
hendidura. La presencia de la periferia plana caracteristica y el exudado de retina establece
el diagnostico de pars planitis (2,18,19).

De los 162 pacientes con uveitis intermedia descrito por Rodriguez et el al, 69% de ellos
fueron clasificados como autoinmune, sarcoidosis fue diagnosticada en un 22%, esclerosis
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multiple fue diagnosticada en el 8% de pacientes, y la enfermedad de Lyme fue
diagnosticada en solamente un paciente (19).

UVEITIS POSTERIOR (Vasculitis retiniana)

La Toxoplasmosis es la causa mas comun. (3,4). Las condiciones que causan vasculitis
retiniana son un grupo heterogéneo de  desordenes que incluyen algunas de las
enfermedades médicas mas devastadoras encontradas por el oftalmologo. El término
vasculitis implica la inflamacion vascular retiniana primaria segun lo considerado en la
enfermedad de Behget, pero la vasculitis es una sefial comtin de inflamacion intraocular de
otras causas con la implicacion vascular secundaria (toxoplasmosis) (19).

Las enfermedades sistémicas asociadas a vasculitis retiniana son: Enfermedad de Behget,
sifilis, Lupus eritematoso sistémico, tuberculosis, sarcoidosis, granulomatosis de Wegener,
toxoplasmosis, citomegalovirus, poliarteritis nodosa, candidiasis, esclerosis multiple,
herpes simple y zoster, arteritis de célula gigante, enfermedad de Lyme, enfermedad de
Crohn, rickettsias, enfermedad de Whipple, linfoma de células gigantes,
polimiositis/dermatomiositis, enfermedades oculares asociadas a vasculitis retiniana,
enfermedad de Eales, necrosis retiniana aguda, arteritis y aneurismas retinianos, coroiditis
de Birdshot, toxoplasmosis (2,3,19).

Signos
Se caracteriza por trasudados desde las venas y capilares retinianos. El examen del fondo
de ojo revela hemorragias retinianas periféricas (2,19).

ESCLERITIS

Se afecta la esclerdtica en todas sus capas, incluidas las conjuntivas, se trata de un proceso
destructivo, que si no se trata adecuadamente puede producir pérdida visual grave.
Aproximadamente el 50% de pacientes con escleritis tienen vasculitis sistémica (1,2).
Puede clasificarse anatomicamente en anterior, posterior o ambas (2). También puede
dividirse de acuerdo a su forma de presentacion en difusa anterior, nodular anterior,
necrosante, escleromalacia perforans y posterior (1).

Se asocia con artritis reumatoide, granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa,
enfermedad mixta del tejido conjuntivo y con lupus eritematoso sistémico (2).

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON UVEITIS

Espondilitis anquilosante.

Se describe con predisposicion genética asociado al HLA-B27 en un 88% — 96% de los
pacientes con espondilitis anquilosante. Un 30% de los pacientes desarrolla uveitis anterior
y de estos en un 50% tienen HLA-B27 positivo. Se ha visto el HLA-B27 en nifios con
uveitis en un 16%. Asociacion bilateral en un 80%. Es mas frecuente en el sexo masculino.
Iritis es la manifestacion mas frecuente generalmente en pacientes con ataques recurrentes.
El segmento posterior del ojo no es afectado frecuentemente. La enfermedad generalmente
responde a esteroide topico (1,3,21,22).

Artritis reumatoide juvenil

Generalmente se presenta sin 0jo rojo, generalmente es asintomatica. Los cuadros mas
frecuentes son la uveitis anterior, la queratitis en banda y las cataratas secundarias. Es la
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enfermedad mas frecuente asociada con uveitis, encontrandose mas frecuentemente en la
forma pauciarticular (78 a 91% de incidencia). Las nifias son afectadas cuatro veces mas
que los nifios. El factor reumatoide suele ser negativo, pero los resultados de las pruebas
de anticuerpos antinucleares suelen dar positivas. El tratamiento suele ser esteroide topico,
esteroide sistémico, también se utiliza azatioprina oral y ciclosporina (1,2,3,11,14,21,23).

Enfermedad inflamatoria intestinal

Incluye iritis, epiescleritis, y escleritis. 60% son HLA-B27 son positivos. Uveitis anterior
es la presentacion mas frecuente. En la enfermedad de Crohn puede presentarse en forma
bilateral, cronica y posterior o asociada con vasculitis retiniana (1,22).

Psoriasis
El 7% de los pacientes con psoriasis tiene artritis y de este el 7% presenta uveitis (1).

Sarcoidosis

La manifestacion ocular inicial se presenta en un 20% de los pacientes. Entre el 25 al 50%
de los pacientes presenta enfermedad inflamatoria ocular. De todas las uveitis la sarcoidosis
representa el 7% de las mismas. La uveitis suele ser anterior, posterior e intermedia en ese
orden de frecuencia (1,24).

Enfermedad de Behcet

El segmento posterior es el afectado mas frecuentemente, no siendo rara que involucre
tanto el segmento anterior y el posterior. La manifestaciéon ocular mas significativa es la
iridociclitis recurrente y severa Es mds frecuente en el sexo femenino (relacion 2.1:1). La
presentacion bilateral se encuentra entre el 78% al 95% de los pacientes. El paciente suele
tener ojo rojo con los sintomas asociados. El tratamiento requiere el uso de esteroides
sistémicos e inmunosupresores (1,2,21,25,26).

Esclerosis multiple

La desmielinizacioén del nervio Optico conduce a neuritis Optica. La incidencia de uveitis
varia entre el 2.4 al 27%. La uveitis periférica es la manifestacion mas frecuente que va
desde la infiltracion celular leve del vitreo a la pars planitis completa (1,2,27).

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Es un panuveitis granulomatosa bilateral difusa con desprendimiento de la retina bilateral
exudativo asociada a varias manifestaciones extraoculares. Es mas comun en asiaticos,
reportandose en el Japon como el 9.2% de los casos de uveitis y en Arabia Saudita la
segunda causa de la misma. El sintoma mas frecuente es la vision borrosa. La inflamacion
coroidal suele ser multifocal y se asocia con desprendimiento de retina y cambios en el
epitelio pigmentado subyacente. A estas manifestaciones agudas le sigue la fase cronica,
caracterizada por la despigmentacion de la coroides (2,28).

Toxoplasmosis ocular

Es la causa méds comun de retinocoroiditis, cusada por el Toxoplasma gondii. Es la causa
mas comun de uveitis posterior en el mundo, representando un 50% de los casos, siendo
mas comun en ninos que en adultos (29).

11



UVEITIS AUTOINMUNE, EXPERIENCIA DE 16 ANOS (1988-2004)
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

Los examenes complementarios que se deben solicitar al asociarse muchas veces con
procesos autoinmunes sistémicos son los anticuerpos antinucleares (ANA), el factor
reumatoide (FR), anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA), antigenos
leucocitarios humanos B27 (HLA- B27), marcadores de inflamacion como la proteina C
reactiva (PCR), la velocidad de sedimentacion globular (VSG), que ademas nos van ayudar
en el seguimiento de la enfermedad (2,3,13).

HLA-B27 relacionada con uveitis anterior, que también suele estar relacionadas con otras
enfermedades como la espodilitis anquilosante o la enfermedad inflamatoria intestinal (22).
Con relacion a los ANCA se ha encontrado aproximadamente en un 4% de los pacientes
con uveitis siendo mas frecuente el subtipo citoplasmatico, que no se relaciond con
granulomatosis de Wegener (30).

En la enfermedad de Behcet se observd un caso relacionado con eosinofilia en sangre
periférica (31).
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TRATAMIENTO

Los corticoides son la base del tratamiento antiinflamatorio en la uveitis tanto en forma
topica o sistémica en caso de enfermedad severa bilateral, resistencia al tratamiento local o
asociacion con enfermedad sistémica (2,32).

La ciclosporina A se ha utilizado en pacientes con enfermedad de Behcet, al igual que el
tacrolimus. En enfermedades severas o con asociacion sistémica se han utilizado
antimetabolitos como el metotrexate, la azatioprina y el mofetil micofenolato como también
agentes alquilantes como la ciclofosfamida y el clorambucilo (33,34).

Un estudio considero a la azatioprina como el medicamento mas eficaz, ya que disminuy6
el proceso inflamatorio en menor tiempo y con menos efectos colaterales (35).

COMPLICACIONES

Las complicaciones pueden deberse tanto por la misma enfermedad como secundarias al
tratamiento administrado (23).

La uveitis es causa de ceguera en nifios, en la mayoria de los casos se presenta en pacientes
con curso cronico, aunque se mencionan estudios con baja incidencia con esta
complicacidn (11,36). La catarata se reporté como complicacion mas frecuente (11).

El glaucoma es una complicacion seria que resulta de multiples mecanismos, se asocia con
la uveitis anterior en un 5% en la artritis reumatoide juvenil hasta en un 30%(37).

Otras complicaciones observadas en pacientes con artritis reumatoide juvenil son
cataratas, sinequias posteriores, edema macular y queratopatia en banda (38).
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I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La uveitis representa la tercera causa de ceguera a nivel mundial. La incidencia y
prevalencia de los diferentes tipos de uveitis varia de acuerdo a la region del mundo,
dependiendo de numerosos factores, como el nivel socioecondomico, distintos tipos de
infeccion segun la region y la asociacidon con enfermedades sistémicas. En paises
desarrollados tiene una prevalencia aproximada de 38 por 100,000 de la poblacion general,
de los cuales un 10% presentara ceguera .

La estimacion de la incidencia de uveitis a nivel mundial es de aproximadamente 15 casos
por 100,000 personas o la misma internacionalmente. En Latinoamérica no existen
reportes de prevalencia e incidencia de la uveitis autoinmune.

De los datos anteriores surge la siguiente pregunta de investigacion: ; Cuales son las
caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los nifios con uveitis autoinmune atendidos en
el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria?.

IV. JUSTIFICACION

La uveitis se encuentra entre las primeras causas de ceguera a nivel mundial, las
caracteristicas de los diferentes tipos de uveitis varia de acuerdo a la region del mundo, ya
que participan numerosos factores en su presentacién como son la presencia de infecciones,
el nivel socioecondmico y la asociacion con otras enfermedades sistémicas, entre otras.

En la literatura no existen reportes sobre las caracteristicas clinicas, epidemiolodgicas y la
terapia recibida en los pacientes con uveitis autoinmune en nifios mexicanos.

Es importante establecer las caracteristicas de esta enfermedad en nuestra poblacion. Los
datos proporcionados por estudios epidemiologicos son esenciales para los profesionales de
la salud ya que les permite identificar los grupos de poblacion mas vulnerables y distribuir
los recursos segun sus necesidades y determinar las caracteristicas esenciales de cada
enfermedad e identificacion de los factores de riesgo

Esta informacion es de gran utilidad para valorar el estado de salud de una comunidad y
determinar sus necesidades. Asi mismo sirven como todos los estudios descriptivos para
formular hipdtesis etioldgicas.
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V. OBJETIVOS

General

Describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con uveitis autoinmune
atendidos en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Especificos

Estimar la frecuencia de casos de uveitis autoinmunes diagnosticados y atendidos en
el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria de Enero 1988 a
Diciembre del 2004.

Describir la edad de presentacion mas comun de la uveitis autoinmune en la
poblacion estudiada.

Describir el sitio anatdémico mayormente afectado.

Describir las enfermedades mas frecuentemente relacionadas con uveitis
autoinmune en la poblacion estudiada.

Describir los diversos tratamientos usados en los pacientes con diagnostico de
uveitis autoinmune en la poblacion estudiada.

Describir la evolucion de los pacientes con uveitis autoinmune en la poblacion
estudiada.

15



UVEITIS AUTOINMUNE, EXPERIENCIA DE 16 ANOS (1988-2004)
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

V1. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion: Estudio clinico, transversal, retrospectivo, descriptivo.

Lugar del estudio: Servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Fuente de los pacientes: Pacientes con expediente clinico en el archivo del Instituto
Nacional de Pediatria.

Periodo del estudio: Enero de 1988 a Diciembre 2004.

UNIVERSO DE TRABAJO

Esta constituido por el total casos de uveitis autoinmune, registrados en el departamento
de Bioestadistica del Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo de 1° de Enero de
1988 al 31 de diciembre de 2004.

Criterios de inclusion
e Pacientes menores de 18 afos.
e Ambos géneros.
e Diagndstico de uveitis autoinmune.
e Pacientes que acudieron al servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de
Pediatria de Enero de 1988 a Diciembre del 2004.

Criterios de exclusion

e Pacientes en los que no contamos con el expediente clinico.

Criterios de eliminacién

e Falta de informacién en el expediente clinico.
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VIIl. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se captaron todos los pacientes con diagndstico de uveitis autoinmune registrado en el
departamento de Bioestadistica del Instituto Nacional de Pediatria que acudieron a la
Institucion durante el periodo comprendido del 1° de Enero de 1988 y el 31 de Diciembre
de 2004.

Se revisaron los expedientes clinicos de dichos pacientes llenando una hoja de captura de
datos en busca de las variables a estudiar.

VIIl. VARIABLES DE ESTUDIO

1. Edad

Definicion Operacional: Edad al momento del inicio del estudio en meses y afos
cumplidos.

Escala de medicién: Cuantitativa continua: Afos y meses ( Ej. 1 afio 5 meses).

2. Cronicidad de la enfermedad
Definicion operacional: Tiempo en meses desde la aparicion de los signos y sintomas.
Escala de medicion: Cuantitativa continua. : 1,2,3...

3. Sexo
Definicion operacional: Ser determinara el género en masculino o femenino.
Escala de medicién: Cualitativa dicotomica.: Masculino o femenino.

4. Antecedente familiar

Definicion operacional: Historia familiar positiva al diagndstico de enfermedad
autoinmune.

Escala de medicion: Cualitativa dicotomica: Positivo o negativo.

5. Enfermedad autoinmune asociada

Definicion operacional: Enfermedad que causa la presencia de la uveitis.

Escala de medicion: Cualitativa nominal: Artritis reumatoide juvenil, espondilitis
anquilosante, etc.

6. Cuadro clinico

Definicion operacional: Descripcion de los sintomas presentes en la enfermedad:
1.- Disminucion agudeza visual.

2.- Dolor ocular.

3. Fotofobia.

4.- Ojo rojo.

Escala de medicion: Cualitativa dicotomica: Presente o ausente.

7. Clasificacion anatomica de la uveitis

Definicion operacional: Sitio afectado afectado en la uveitis.
Escala de medicion: Cualitativa nominal: Anterior, medio posterior, unilateral o bilateral.
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8. Estudios de Laboratorio:

Definicion Operacional: Determinacion sérica de ANA, anti DNA, Fraccion C3, C4,
CH50 del complemento, ANCA, velocidad de eritrosedimentacion, biometria hematica,
Inmunoglobulinas G, A y M, FR, HLA-B27.

Escala de medicion: Cuantitativa continua: Valores numérico de cada uno de los estudios.

9. Tratamiento:

Definicion operacional: Tipo de medicamento topico o sistémico empleado.

Escala de medicién: Cualitativa nominal: Esteroides topicos, esteroides sistémicos,
inmunosupresores topicos, inmunosupresores sistémicos, quirdrgico.

10. Complicaciones.

Definicion operacional: Eventos asociados a la evolucion de la enfermedad o tratamiento.
Escala de medicién: Cualitativa nominal: Ceguera., cataratas, glaucoma, sinequias,
queratopatia., edema macular, otras.

11. Caso de uveitis

Definicion operacional: Se considerara como caso de uveitis aquella inflamacion
intraocular que afecta a la ivea, retina, esclerotica y humor vitreo (1,2,3,4).

Escala de medicién: Cualitativa dicotomica: Positivo o negativo.

12. Evolucion de la enfermedad
Definicion operacional: Se refiere al desenlace de la enfermedad y se considerara como:
1.- Buena cuando el proceso inflamatorio no evolucion6 hasta la pérdida de la vision.

2.- Mala cuando no se detiene el proceso inflamatorio y hay pérdida de la vision.

Escala de medicion: Cualitativa dicotomica: Buena o mala.
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IX. ETICA Y FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

En el hospital se cuenta con la informacion acerca de los pacientes con diagndstico de
uveitis autoinmune, asi como con el acceso a los expedientes clinicos para obtener los
datos a investigar. No-se realizd ninguna intervenciéon que pusiera en riesgo el estado de
salud del paciente y la informacion personal de los pacientes fue manejada en forma
confidencial.
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X. RESULTADOS

Se revisaron 59 expedientes con el diagnostico de uveitis autoinmune, que fueron vistos y
tratados en el servicio de Inmunologia del Instituto Nacional de Pediatria, los cuales se
distribuyeron de la siguiente manera:

GRAFICA 1.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
UVEITIS AUTOINMUNE POR SEXO.

22(37%)

OFEMENINO
B MASCULINO

37(63%)

El rango de edad de los pacientes fue desde los 2 a 17 afos, siendo el promedio de edad de
8.7 afios.

GRAFICA 2.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
UVEITITS AUTOINMUNE POR EDAD

28(47.5%)

20(33.9%) O Menores de 5 afios
B De 5.1 a 10 afios
O Mayores de 10.1 afios

11(18.6%)

En cuanto al diagndstico se asocié con enfermedad sistémica en 18 pacientes(30.5%), no
asociado con enfermedad sistémica 37(62.7%) e infecciosa en 4 (6.8%).
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TABLA 1.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO

DIAGNOSTICO PACIENTES | PORCENTAJE

(%)

ARJ 9 15.3
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 3 5.1
ESCLERITIS 3 5.1
ESPONDILOARTROPATIA 3 5.1

JUVENIL

GRANULOMATOSIS DE WEGENER 1 1.7
PAN 1 1.7
PARS PLANITIS 17 28.8
SARCOIDOSIS 1 1.7
TOXOPLASMOSIS 4 6.8
UVEITIS AUTOINMUNE 17 28.8
Total 59 100

TABLA 2.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SEXO Y AL
DIAGNOSTICO

Sexo Total
FEMENINO|MASCULINO

ARJ 3 6 9

2 1 3
ENF VOGT KOYANAGI HARADA
ESCLERITIS 3 0 3
ESPONDILOARTROPATIA 0 3 3
JUVENIL
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 1 0 1
PAN 1 0 1
PARS PLANITIS 2 15 17
SARCOIDOSIS 0 1 1
TOXOPLASMOSIS 2 2 4
UVEITIS AUTOINMUNE 8 9 17
Total 22 37 59
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TABLA 3.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO Y AL

RANGO DE EDAD.

IARJ

ENF VOGT KOYANAGI
HARADA

ESCLERITIS
ESPONDILOARTROPATIA
JUVENIL
GRANULOMATOSIS DE
WEGENER

PAN

PARS PLANITIS
SARCOIDOSIS
TOXOPLASMOSIS
UVEITIS AUTOINMUNE
Total

< 5 afos
1
1

0
0

o

[EEN
Erorwerk

5.1 a 10 afios

0
10
0
3
8
28

> 10.1 afos
3
2

2
8

o

N
Bourosro

1
17
1
4
17
59

El tiempo de evolucion de la enfermedad y la primera evaluacion en el Instituto fue entre 1
mes a 120 meses, siendo la mas frecuente (10 pacientes) la de 1 mes de evolucion (16.9%),
seguido de 12 meses en 8§ pacientes (13.6%) y 48 meses en 6 pacientes (10.2%).

La presencia de antecedentes familiares de enfermedad autoinmune solo se evidencié en

cuatro pacientes (6.8%).
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GRAFICA 3.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A ANTECEDENTES
FAMILIARES DE

AUTOINMUNIDAD.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE AUTOINMUNIDAD

4(6.8%)

@no
W si

55(93.2%)

Se presento artritis reumatoide en dos abuelos por rama materna, un hermano con pars
planitis y el padre de uno de los nifios con lupus eritematoso sistémico. Del hermano con
diagnostico de pars planitis también su hermano tuvo la misma enfermedad, de uno de los
nifios con el antecedente de su abuela materna con artritis reumatoide el nifio también
presento artritis reumatoide juvenil.

El sitio anatomico del ojo afectado con mayor frecuencia fue el anterior en 19 pacientes
(32.2%), seguido del medio en 18 (30.5%) de todos los segmentos del ojo en 15 (25.4%),
finalmente el segmento posterior en 7 (11.9%).

GRAFICA 4.
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SITIO ANATOMICO
AFECTADO
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DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR SITIO ANATOMICO
AFECTADO

20+

154

104

Anterior Medio Posterior Panuveitis

TABLA 4.
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SITIO ANATOMICO
AFECTADO Y SEXO

Anterior Medio Posterior panuveitis Total
FEMENINO 8 2 4 8 22
MASCULINO 11 16 3 7 37
Total 19 18 7 15 59

TABLAS.
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SITIO ANATOMICO
AFECTADO Y DIAGNOSTICO

Anterior | Medio |Posterior| panuveitis | Total

ARJ 9 0 0 0 9
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 0 0 0 3 3
ESCLERITIS 3 0 0 0 3
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL 1 0 1 1 3
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 0 0 1 1
PAN 0 0 1 0 1
PARS PLANITIS 0 17 0 0 17
SARCOIDOSIS 0 0 0 1 1
TOXOPLASMOSIS 0 0 3 1 4
UVEITIS AUTOINMUNE 6 1 2 8 17

19 18 7 15 59

La afeccion bilateral fue la mas frecuente en 36 pacientes (61%), siguiendo solo el ojo
derecho en 13 (22%) y el ojo izquierdo en 10 pacientes (16.9%).
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TABLA 6.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL COMPROMISO
OCULAR

Pacientes Porcentaje

Unilateral derecho 13 22.0
Unilateral izquierdo 10 16.9
Bilateral 36 61.0
Total 59 100.0

TABLAT.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL COMPROMISO
OCULARY EL SEXO

FEMENINO | MASCULINO |[TOTAL
Ojos afectados unilateral derecho 2 11 13
unilateral izquierdo 5 5 10
bilateral 15 21 36
Total 22 37 59
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TABLA 8.
DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES OJOS AFECTADOS Y DIAGNOSTICO

Unilateral Unilateral Bilateral | Total
Derecho Izquierdo
ARJ 2 4 3 9
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 0 0 3 3
ESCLERITIS 2 0 1 3
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL 2 0 1 3
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 1 0 1
PAN 0 0 1 1
PARS PLANITIS 4 0 13 17
SARCOIDOSIS 0 0 1 1
TOXOPLASMOSIS 1 0 3 4
UVEITIS AUTOINMUNE 2 5 10 17
TOTAL 13 10 36 59

Se observo disminucion de la agudeza visual en 42 pacientes (71.2%), dolor ocular en 11
pacientes (18.6%), fotofobia en 13 pacientes (22%), ojo rojo en 28 pacientes (47.5%).

TABLAO9.
FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SINTOMAS EN UVEITIS
AUTOINMUNE

Presente Ausente
Disminucion de agudeza visual 42(71.2%) 17(28.8%)
Dolor ocular 11(18.6%0) 48(81.4%)
Ojo rojo 28(47.5%) 31(52.5%)

| Fotofobia 13(22%) 46(78%)
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TABLA 10.

PRESENCIA DE DISMINUCION DE AGUDEZA VISUAL EN LOS PACIENTES

DE ACUERDO A SU DIAGNOSTICO

ARJ

ENF VOGT KOYANAGI HARADA

ESCLERITIS
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

PAN
PARS PLANITIS

SARCOIDOSIS

TOXOPLASMOSIS

UVEITIS AUTOINMUNE
TOTAL

Presente

4(23.5%)

0

1(5.9%)
1(5.9%)

1(5.9%)

1(5.9%)

3(17.6%)

1(5.9%)
0

5(29.4%)
17(100)

Ausente

5(11.9%)

3(7.1%)

2(4.8%)
2(4.8%)

0
14(33.3%)
0
4(9.5%)

12(28.6%)
42(100)

Total
9(15.3%)
3(5.1%)

3(5.1%)
3(5.1%)

1(1.7%)

1(1.7%)
17(28.8%)
1(1.7%)
4(6.8%)

17(28.8%)
59(100)
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TABLA 11.

PRESENCIA DE DOLOR OCULAR DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO

ARJ
ENF VOGT KOYANAGI HARADA

ESCLERITIS

ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL

GRANULOMATOSIS DE WEGENER

PAN
PARS PLANITIS

SARCOIDOSIS
TOXOPLASMOSIS

UVEITIS AUTOINMUNE

Presente
9(18.8%)
1(2.1%)

2(4.2%)

2(4.2%)

1(2.1%)
16(33.3%)

1(2.1%)
2(4.2%)

14(29.2%)

48(100%)

Ausente
0
2(18.2%)

1(9.1%)

1(9.1%)

1(9.1%)

1(9.1%)

0

2(18.2%)

3(27.3%)

11(100%)

Total
9(15.3%)
3(5.1%)

3(5.1%)

3(5.1%)

1(1.7%)

1(1.7%)
17(28.8)

1(1.7%)
4(6.8%)

17(28.8%)

59(100%)
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TABLA 12.

FRECUENCIA DE FOTOFOBIA DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO

Presente Ausente Total
ARJ 8(17.4%) 1(7.7%) 9(15.3%)
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 2(4.3%) 1(7.7%) 3(5.1%)
ESCLERITIS 3(5.1%0) 0 3(5.1%0)
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL 3(6.5%0) 0 3(5.1%)
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 1(2.2%) 0 1(1.7%)
PAN 1(2.2%) 0 1(1.7%)
PARS PLANITIS 12(26.1%) 5(38.5%) 17(28.8%)
SARCOIDOSIS 1(2.2%) 0 1(1.7)
TOXOPLASMOSIS 3(6.5%0) 1(7.7%) 4(6.8%)
UVEITIS AUTOINMUNE 12(26.1%) 5(38.5%) 17(28.8%)
46(100%) 13(100%0) 59(100%0)
TABLA 13.
PRESENCIA DE OJO ROJO DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO
Presente Ausente Total
IARJ 7 2 9
22.6% 7.1% 15.3%
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 1 2 3
3.2% 7.1% 5.1%
ESCLERITIS 1 2 3
3.2% 7.1% 5.1%
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL 1 2 3
3.2% 7.1% 5.1%
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 1 1
0% 3.6% 1.7%
PAN 1 0 1
3.2% 0% 1.7%
PARS PLANITIS 9 8 17
29.0% 28.6% 28.8%
SARCOIDOSIS 0 1 1
0% 3.6% 1.7%
TOXOPLASMOSIS 3 1 4
9.7% 3.6% 6.8%
UVEITIS AUTOINMUNE 8 9 17
25.8% 32.1% 28.8%
TOTAL 31 28 59
100.0% 100.0% 100.0%

Entre los exdmenes de laboratorio no se encontr6 ninguna alteracion en la biometria
hematica en 50 pacientes (84.7%), alteracion en la serie blanca en 8 (13.5%) presentando

una leucocitosis leve en 6 pacientes y leucopenia leve en 2 nifios. Dos nifios

presentaron alteracion en el nimero de plaquetas siendo estas elevadas.
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TABLA 14.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE
ALTERACION EN LA BIOMETRIA HEMATICA

| Pacientes Porcentaje

Sin alteracion 50 84.7
Alteracion de la serie blanca 8 13.6

Alteracion de plaquetas 1 1.7
Total 59 100.0

Encontramos anticuerpos antinucleares (ANA) positivos (una cruz) en 17 pacientes
(28.8%) y negativos en 37 pacientes (62.7%) en 5 pacientes no se realizé la prueba. ANA.

Pacientes Porcentaje

no realizado 5 8.5

positivo 17 28.8
negativo 37 62.7
Total 59 100.0
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La relacion de los ANA y la enfermedad fue:

TABLA 16.
FRECUENCIA DE ANA POSITIVO DE ACUERDO AL DIAGNOSTICO
No realizado Positivo  Negativo Total
ARJ 0 3 6 9
0% 17.6% 16.2% 15.3%
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 0 0 3 3
0% 0% 8.1% 5.1%
ESCLERITIS 0 1 2 3
0% 5.9% 5.4% 5.1%
ESPONDILOARTROPATIA JUVENIL 0 0 3 3
0% 0% 8.1% 5.1%
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 0 1 1
0% 0% 2.7% 1.7%
PAN 0 0 1 1
0% 0% 2.7% 1.7%
PARS PLANITIS 3 6 8 17
60.0% 35.3% 21.6% 28.8%
SARCOIDOSIS 0 0 1 1
0% 0% 2.7% 1.7%
TOXOPLASMOSIS 1 1 2 4
20.0% 5.9% 5.4% 6.8%
UVEITIS AUTOINMUNE 1 6 10 17
20.0% 35.3% 27.0% 28.8%
TOTAL 5 17 37 59
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
TABLA 17.

OTROS EXAMENES DE LABORATORIO

ALTERADO NO ALTERADO | NO REALIZADO

DNA nativo
CH 50

CiCc

ANCA
PCR

VSG

FR
HLAB27
19G

ENA
ANTICARDIOLIPINAS

1 (1.7%)
3 (5.1%)
6 (10.2%)
10 (16.9%)
9 (15.3%)
3 (5.1%)
5 (8.5%)
5 (8.5%)
16 (27.1%)
1 (L7%)
2 (3.4%)

14 (23.7%)
47 (79.7%)
24 (40.7%)
19 (32.2%)
43 (72.9%)
16 (27.1%)
43 (72.9%)
4 (6.8%)
25 (42.4%)
12 (20.3%)
19 (32.2%)

44 (74.6%)
9 (15.3%)
29 (49.2%)
30 (50.8%)
7 (11.9%)
40 (67.8%)
11 (18.6%)
50 (84.7%)
18 (30.5%)
46 (78.0%)
38 (64.4%)

31




UVEITIS AUTOINMUNE, EXPERIENCIA DE 16 ANOS (1988-2004)
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

TABLA 18.
RELACION DE IgG CON EL DIAGNOSTICO
1gG Total
No realizado| Elevado] Normal
ARJ 2 4 3 9
11.1% 25.0% 12.0% | 15.3%
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 0 2 1 3
0% 12.5% 4.0% 5.1%
ESCLERITIS 0 1 2 3
0% 6.3% 8.0% 5.1%
ESPONDILOARTROPATIA 2 0 1 3
JUVENIL
11.1% 0% 4.0% 5.1%
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 0 1 1
0% 0% 4.0% 1.7%
PAN 0 1 0 1
0% 6.3% 0% 1.7%
PARS PLANITIS 7 4 6 17
38.9% 25.0% | 24.0% | 28.8%
SARCOIDOSIS 0 0 1 1
0% 0% 4.0% 1.7%
TOXOPLASMOSIS 1 1 2 4
5.6% 6.3% 8.0% 6.8%
UVEITIS AUTOINMUNE 6 3 8 17
33.3% 18.8% | 32.0% | 28.8%
18 16 25 59
100.0% 100.09% | 100.0% |100.0%
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TABLA 19.RELACION DE PCR CON DIAGNOSTICO

PCR Total
No realizado| Elevado Normal
ARJ 0 3 6 9
0% 33.3% 14.0% | 15.3%
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 0 1 2 3
0% 11.1% 4.7% 5.1%
ESCLERITIS 0 0 3 3
0% 0% 7.0% 5.1%
ESPONDILOARTROPATIA 0 3 0 3
JUVENIL
0% 33.3% 0% 5.1%
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 0 1 1
0% 0% 2.3% 1.7%
PAN 0 1 0 1
0% 11.1% 0% 1.7%
PARS PLANITIS 3 14 17
42.9% 32.6% | 28.8%
SARCOIDOSIS 0 1 0 1
0% 11.1% 0% 1.7%
TOXOPLASMOSIS 1 0 3 4
14.3% 0% 7.0% 6.8%
UVEITIS AUTOINMUNE 3 0 14 17
42.9% 0% 32.6% | 28.8%
7 9 43 59
100.0% 100.0% | 100.0% |100.0%
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TABLA 20.RELACION DE ANCA CON DIAGNOSTICO

ANCA Total
No realizado| Positivo| negativo
ARJ 5 1 3 9
16.7% 10.0% | 15.8% | 15.3%
ENF VOGT KOYANAGI HARADA 1 0 2 3
3.3% 0% 105% | 5.1%
ESCLERITIS 0 1 2 3
0% 10.0% | 10.5% | 5.1%
ESPONDILOARTROPATIA 3 0 0 3
JUVENIL
10.0% 0% 0% 5.1%
GRANULOMATOSIS DE WEGENER 0 1 0 1
0% 10.0% 0% 1.7%
PAN 0 1 0 1
0% 10.0% 0% 1.7%
PARS PLANITIS 8 2 7 17
26.7% 20.0% | 36.8% | 28.8%
SARCOIDOSIS 1 0 0 1
3.3% 0% 0% 1.7%
TOXOPLASMOSIS 4 0 0 4
13.3% 0% 0% 6.8%
UVEITIS AUTOINMUNE 8 4 5 17
26.7% 40.0% | 26.3% | 28.8%
30 10 19 59
100.0% 100.0% | 100.0% | 100.0%

Con respecto al tratamiento todos los pacientes recibieron tanto corticoide topico como
sistémico y como inmunosupresor el mas utilizado fue la ciclofosfamida en 50 pacientes
(84.7%). Fue utilizado de 3 a 60 meses de tratamiento, solo uno de los pacientes presento
como complicacion del tratamiento cistitis hemorragica.

Se utiliz6 la azatioprina en 8 pacientes desde 10 a 72 meses, un paciente presento aplasia
medular secundaria al tratamiento.

El Metotrexate se utilizo en 11 pacientes entre 1 a 96 meses.

Segtn el diagnostico se utilizdé en Pars planitis solo ciclofosfamida en 15 pacientes, en
uveitis autoinmune en 13, pero en estos dos grupos los restantes pacientes también iniciaron
ciclofosfamida y luego por reactivacion de la enfermedad se continuo con azatioprina.
Escleritis en 2 pacientes se utilizd como tratamiento ciclofosfamida y solo en 1 con
azatioprina. En cuanto a la ARJ solo con ciclofosfamida fueron 3 pacientes, con
metotrexate 2, en 3 se inicio metotrexate y luego se continuo con ciclofosfamida, 1 solo
paciente requirid cloroquina. Con diagnodstico de Espondiloartropatia juvenil 1 con
tratamiento a base de ciclofosfamida, 1 con azatioprina y 1 con metotrexate. En la
Enfermedad de Vogt Koyanagi Harada los 3 recibieron ciclofosfamida .En PAN se inicio
con Metotrexate luego azatioprina y terminando con ciclofosfamida debido a lo dificultoso
del diagnostico ya que al principio el paciente tenia datos de artritis reumatoide juvenil. El
nifio con Sarcoidosis fue tratado con metotrexate. El paciente con Granulomatosis de
Wegener recibid cilofosfamida.

34



UVEITIS AUTOINMUNE, EXPERIENCIA DE 16 ANOS (1988-2004)
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

Numero de pacientes que recibieron tratamiento con
metotrexate

11(18.6%)

@ No recibieron

Il Si recibieron

48(81.4%)

Frecuencia de pacientes que recibieron tratamiento con
ciclofosfamida

9(15.3%)

O No recibieron
l Si recibieron

50(84.7%)
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Frecuencia de pacientes que recibieron tratamiento con
azatioprina
8(14%)
O No recibieron
l Si recibieron
51(86%)

Tratamiento quirargico fue requerido en 9 pacientes de los 59 nifios.

Entre las complicaciones de la enfermedad la mas frecuente fueron las sinequias en 8
pacientes, seguidas de las cataratas y queratopatias en 6 pacientes, se reportd reactivacion
de la enfermedad después del tratamiento en 3 pacientes, reinicidndose inmunosupresor y
con control de la enfermedad posteriormente.

De los 59 pacientes del estudio 11 abandonaron el tratamiento (18.6%).

De los 11 que abandonaron 9 de ellos recibian como tratamiento ciclofosfamida, 1
azatioprina y 1 metotrexate. Con el diagnostico de uveitis autoinmune abandonaron 4, 2
con diagnésticos de pars planitis, ARJ en 2 nifios , toxoplasmosis 2 y con 1
espondiloatropatia juvenil.

Frecuencia de pacientes que abandonaron el tratamiento

11(18.6%)

Ono
Hsi

48(81.4%)
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X1. DISCUSION

Este estudio representa la experiencia en uveitis autoinmune en un Hospital de tercer nivel
en la ciudad de México, por lo que refleja las caracteristicas de la uveitis autoinmune en un
centro de referencia por lo que no refleja directamente la epidemiologia de esta enfermedad
en la poblacion general.

Se encontraron un total de 59 pacientes con diagnéstico de uveitis autoinmune desde Enero
1988 a Diciembre del 2004, siendo mas frecuente en el sexo masculino con relacion al
femenino que es contrario a otros estudios realizados donde habia predominio en el sexo
femenino (16, 17). La edad media de presentacion de la enfermedad no hubo grandes
diferencias con otros trabajos (16, 17).

En cuanto al diagndstico mas de la mitad de los casos no tuvieron etiologia definida ni fue
secundaria alguna enfermedad autoinmune hallazgo parecido en otro centro (16), pero
diferente a otro en el que se establecio la etiologia en tres cuartas partes de los casos (15).
Con relacién a los antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes estas fueron
insignificantes.

El sitio anatdmico mas afectado fue el anterior que se asemeja a lo encontrado en Australia,
Estados Unidos y Polonia (12, 16, 17) difiriendo con el realizado en Israel donde lo mas
frecuente fue el segmento medio (15). Pero debemos resaltar que en nuestro trabajo la
diferencia de prevalencia entre el segmento anterior y medio fue minima. De igual forma
hay diferencias en cuanto a los ojos afectados en nuestro estudio hay clara prevalencia de
la afeccion bilateral que se asemeja con otros (15, 17) y se contrapone con los demas
estudios en que la afeccion unilateral fue predominante (16, 24).

La manifestacion clinica mas importante fue la disminucion de la agudeza visual. A
diferencia de lo que refiere la bibliografia los pacientes con artritis reumatoide juvenil
presentaron sintomatologia como disminucion de la agudeza visual, fotofobia, ojo rojo y
dolor ocular.

En relacion a los exdmenes de laboratorio estos no tuvieron hallazgos significativos, en
primer lugar la biometria hematica no mostr6 alteraciones importantes. En todos los nifios
en los que se reportd anticuerpos antinucleares positivo, se reporté de una cruz, lo que nos
traduce un resultado dudoso. En cuanto a los anticuerpos contra el citoplasma de neutrofilos
encontramos positivos en pocos pacientes que se relaciona también con otro trabajo
realizado en este sentido (30). En sintesis los exdmenes de laboratorio no fueron relevantes
para la realizacion del diagnostico.

El tratamiento utilizado fue la ciclofosfamida en la mayor parte de los casos, cuando se
inici6 con otro inmunosupresor y al ser progresiva la enfermedad se cambidé con
ciclofosfamida con resultados buenos y casi nulos efectos secundarios, contrastar con otro
estudio que indica a la azatioprina como el medicamento mas eficaz (35). Seria bueno
utilizar nuevos inmunosuporesores como el mofetil micofenolato en caso de no poder
reutilizar la ciclofosfamida. Llama la atencién el abandono del tratamiento en el 18% de
los pacientes que podria deberse al costo del tratamiento, accesibilidad al hospital o
decision de los padres al notar mejoria clinica.

Un porcentaje relativamente bajo requirid tratamiento quirdrgico.

La complicacion mas importante encontrada fue la formacion de sinequias en comparacion
con otro trabajo en el que fueron las cataratas las mas frecuentes (16). Las complicaciones
secundarias al uso del inmunosupresor fueron minimas y no afectaron la vida del paciente.
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XIl. CONCLUSIONES

Las caracteristicas demograficas de nuestros pacientes comparados con algunos estudios
internacionales muestran similitudes y diferencias entre los mismos, con respecto a la
etiologia de la enfermedad y tratamiento, esto es debido al sesgo de referencia por tratarse
de los pacientes atendidos en el servicio de inmunologia de un hospital de tercer nivel. La
anamnesis dirigida datos clinicos especificos es lo mas importante para el diagnostico
certero de uveitis y poder brindarle al paciente el mejor tratamiento en cada caso.
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XIV. ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Registro:

Fecha de nacimiento

Edad:

Sexo:

Femenino

Masculino

Tiempo de evolucién:

Antecedentes
familiares de
autoinmunidad:

SI

NO

Enfermedades
autoinmunes
asociadas:

Fecha del
diagnéstico:

Sitio anatomico
afectado del ojo:

ANTERIOR

MEDIO

POSTERIOR

PANUVEITIS

Unilateral

Bilateral

SINTOMAS

SI

NO

Disminucion de la
agudeza visual

Dolor ocular

Fotofobia

Ojo rojo

Otros

LABORATORIOS

FECHA

BIOMETRIA
HEMATICA

Hb (g/dl)

Leucocitos (/mm3)

Linfocitos totales

Neutrofilos totales

Plaquetas (/mm3)

Eosinoéfilos totales

POSITIVO

NEGATIVO

ANA

DNAn

CH50

CIC

ANCA

C3 (UI)

C4 (UI)

PCR

VSG

FR

HLA B27

NORMAL

ANORMAL

IgA (mg/dl)

IgM (mg/dl)

IgG (mg/dl)
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Serologia para
toxoplasma/otros
virus TIEMPO
TRATAMIENTO: | Esteroides topicos
Esteroides
sistémicos
Inmunosupresores
topicos
Inmunosupresores
sistémicos metotrexate | azatioprina | ciclofosfamida
Quirurgico
EVOLUCION BUENA MALA
COMPLICACIONES Sinequias
Ceguera Queratopatia
Cataratas E. macular
Glaucoma: Otras
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