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I. RESUMEN:

Manifestaciones Oftalmolégicas al Momento del Diagnéstico del Lupus Eritematoso Sistémico

Objetivo: Determinar la frecuencia de las manifestaciones oftalmologicas en los pacientes
con lupus eritematoso sistémico al momento del diagnostico.

Material y métodos: En este estudio descriptivo, prospectivo y observacional se captaron
36 pacientes con LES basados en los criterios establecidos por el Colegio Americano de
Reumatologia. Un experto Neuroftalmologo valoro a los pacientes. Se recabo informacion
de las manifestaciones oftalmologicas al momento del diagnéstico del LES. Los hallazgos
clinicos y de laboratorios en los pacientes con manifestaciones oftalmolégicas fueron
comparados con aquellos que no tuvieron afeccion ocular.

Resultados: 36 pacientes con LES fueron detectados durante un afo; 16 pacientes fueron
incluidos en este estudio. Las manifestaciones oftalmolégicas se encontraron en 4 del6
pacientes. Todas las pacientes eran mujeres, sus edades iban de los 23 a los 51afios (media
31.5 afios). El transcurso del LES fue de 2 a 10 meses (media de 4.75meses). Las
manifestaciones oftalmolégicas fueron: desprendimiento de retina, blefaritis, queratitis
puntiforme, quemosis bilateral, escotoma central y atrofia dptica.

Conclusiones: La frecuencia de las manifestaciones oftalmoldgicas en los pacientes al
momento del diagndstico de LES fue del 25%. La manifestacion oftalmoldgica méas severa
en estos pacientes fue maculopatia asociado a desprendimiento de retina la cual no
respondié al tratamiento. EIl resto de las manifestaciones oftalmoldgicas presentaron
respuesta completa al tratamiento. La terapéutica mas frecuente fue la ciclofosfamida
intravenosa sola o en combinacion con bolos intravenosos de metilprednisilona.

Palabras claves: Lupus eritematoso sistémico, manifestaciones oftalmoldgicas, frecuencia.



I. SUMMARY

Ophthalmology Manifestations in the Moment of Diagnosis of Systemic Lupus Erythematosus

Objective: To determine frequency of ophthalmology manifestations in patients with SLE
in the moment of diagnosis.

Material and methods: A prospective, descriptive and observational study was made in 36
patients in the moment of diagnosis of SLE, based on the presence of features listed by the
American College of Rheumatology classification criteria (ACR). One expert
neurophthalmologist examined to each patient. Colected information of the clinical and
laboratory findings in the patients with ophthalmology manifestations of SLE and those
without were compared.

Results: 36 patients with SLE were seen during one year; 16 had inclusion criteria.
Ophthalmology manifestations were found in 4 of 16 patients. All patients were women,
their ages ranged from 23 to 51 years (mean 31.5 years). The disease duration ranged from
2 to 10months (mean 4.75months). Opthalmology manifestations included were: Exudative
retinal detachment, blepharitis, mild punctate keratitis, conjunctival lesions, central
scotoma, optic atrophy.

Conclusions: The frequency of ophthalmology manifestations in patients in the moment of
diagnosis of SLE in this study was of 25%. The most severe ophthalmology manifestation
in the moment of diagnosis of SLE was exudative retinal detachment in one patient without
response to treatment. Blepharitis, puntiforme keratitis, conjuntival lesions and central
scotoma show complete response to treatment. Intravenous cyclophosphamide alone or in
combination with boluses of methylprednisolone was the main treatment.

Key words: Systemic lupus erythematosus, ophthalmology manifestations, frequency.



Il. INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad inflamatoria multi-sistémica
crénica autoinmune, la cual en el transcurso de su evolucion se caracteriza de manera
invariable por la presencia de anticuerpos dirigidos contra uno 0 mas componentes del
nucleo celulart. Si bien se ha avanzado en el conocimiento de la enfermedad, alin su causa
es desconocida. Se ha reportado que el factor genético puede contribuir en la génesis de la
enfermedad,>* asi como factores de riesgo como los ambientales,“® infecciosos,®®
.endocrinos* e inclusive algunos farmacos.® Dicha asociacion también se ha encontrado
en la poblacion Mexicana.® Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas, involucrando
a diversos oOrganos y sistemas y muchas de las presentaciones clinicas parecen estar
asociadas con la presencia de diferentes anticuerpos antinucleares y marcadores geneticos.
El curso clinico esta marcado por remisiones espontaneas y recaidas. La severidad puede
variar desde un trastorno episédico leve a una enfermedad rapida y fulminante, que puede

poner en riesgo la funcion del érgano y la vida.

Antecedentes Historicos

La palabra “lupus” proviene del termino latino que significa “lobo”; este nombre se le dio
a esta enfermedad a principios de siglo XX, por las similitudes con las lesiones producidas
por la mordedura del lobo. Aungue ya existian descripciones como las realizadas por
Hipdcrates, con el nombre de “herpes estiomenos”; se cree que correspondian a casos de
lupus.»

No fue sino hasta 1828 cuando el medico dermatélogo frances Biewtt, describio, por
primera vez la forma localizada y benigna del lupus discoide. En 1851, Cazenave también
dermatologo francés, describid la forma como "lupus eritematoso™ por la coloracién rojiza
de las lesiones. En 1875 el médico vienés Hebra y Kaposi, publicaron descripciones
completas de las lesiones de la piel de éstos pacientes y sugieren la posibilidad de afeccion
de los organos internos. De 1895 a 1903, el medico canadiense William Osler, trabajando
en la Universidad de John Hopkins, en una serie de 3 publicaciones describié en forma muy

amplia y completa la participacion de O6rganos internos y los correlaciond con las



descripciones de sus antecesores los dermatologos, siendo hasta entonces una de las
publicaciones mas importantes del lupus como enfermedad multi-sistémica.

En 1932 la Dra. Marion W. Ropes inicié la primera clinica de artritis en el Hospital General
de Massactlusetts en Boston, con interés especial en lupus. En 1941 el Dr. Paul Klemperer
del Hospital Mount Sinai de Nueva York, publico las lesiones anatomo-patoldgicas en éste
tipo de pacientes y acufio por primera vez el término de "Enfermedades de la Colagena™ en
donde incluia el lupus como enfermedad prototipo. Sin embargo fue hasta 1981 que se le
dio el nombre de Lupus Eritematoso Sistémico (LES).» En el afio 1946 el descubrimiento
de la célula LE por el Dr. Malcolm Hargraves en la medula 6sea de un paciente con lupus
en la clinica Mayo, marco el inicio de la era productiva en la investigacion en lupus
eritematoso sistémico y sus observaciones fueron publicadas en 1948. Un afio mas tarde, el
Reumatdlogo Phillip Hench también de la Clinica Mayo descubrié la cortisona, la cual se
usa con gran éxito en pacientes con artritis reumatoide y posteriormente en lupus
eritematoso sistémico. Este descubrimiento lo hizo merecedor del premio Nobel en
Medicina. Con respecto a la afeccidén ocular como primera manifestacion de LES es poco

comun, sélo cerca del 4% de los casos con vasculitis retiniana.

Epidemiologia

La prevalencia del lupus eritematoso sistémico varia alrededor del mundo ya que esta
influenciada por muchos factores, incluyendo género, raza, y predisposicion genética. En
los Estados Unidos de Norteamérica y en el norte de Europa, la prevalencia es cerca de 40
por 100 000 habitantes. Parece ser que existe una mayor incidencia en afroamericanos y en
hispanos que en otras poblaciones, inclusive con una mayor severidad para estos grupos
étnicos, aunque pudiera estar asociado a factores socio-econdémicos. La prevalencia en
nifios (LES juvenil) y ancianos (LES de inicio tardio) es aproximadamente 1 por 100 000

habitantes, con una relacién mujer-hombre de 3:1.¢>>

Cerca del 80% de los casos ocurren en mujeres durante la edad fértil. La incidencia
reportada en los EUA en mujeres entre los 25 y 34 afos, fue reportada de 20 casos por 100

000 habitantes/afio* En México no hay muchos datos al respecto, sin embargo en el



Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza” se reportd una

incidencia anual de 90 casos.

Caracteristicas clinicas

El LES es una enfermedad multisistémica, por lo tanto puede afectar practicamente a
cualquier 6rgano ya sea de manera aislada o simultanea. Es de suma importancia conocer
las diversas formas de presentacion clinica del LES para su diagnostico, inicialmente
utilizando los 11 criterios diagnosticos establecidos por la American College of
Rheumatology(ACR) en 1982 La presencia de 4 6 méas de estos criterios en forma
simultanea 0 en momentos diferentes durante el curso de la enfermedad establecen el
diagnostico de LES. La sensibilidad y especificidad global para mas de 4 de ellos es del
96%.” Las manifestaciones sistémicas incluyen manifestaciones comunes e inespecificas
como la anorexia, malestar general y astenia usualmente presentes en todos los pacientes, la
fiebre se puede presentar hasta en un 90% de los casos, la perdida de peso se puede
encontrar entre un 66 y un 85%.2» De acuerdo a las manifestaciones locales encontramos
que la artritis es la manifestacion mas comun de LES. Las manifestaciones
membranocuténeas en el LES son variables, por lo que el eritema malar (alas en mariposa)
se presenta en un tercio de los pacientes. La mayoria de los pacientes con exantema
eritematoso cutaneo subagudo suele presentar anticuerpos al antigeno Ro, y un bajo riesgo

de manifestaciones severas de LES como la nefritis.»

La afeccion renal grave ocurre en menos de un tercio de los pacientes con LES,® sin
embargo son determinantes prondsticos importantes. Existe variabilidad en la evolucion de
los subtipos de nefritis lUpica definidos por la Organizacion Mundial de la Salud,* aunque
se ha documentado que mientras mayor sea la extension y la severidad de la inflamacion
glomerular peor es el pronostico. » EI LES puede afectar a las estructuras oculares y/o al

sistema visual en més de un tercio de los pacientes.®

Manifestaciones oftalmoldgicas en LES
Las manifestaciones oculares del LES fueron estudiadas por Gold y colaboradores en los

70’s encontrando que las manifestaciones oculares del LES ocurrian mucho mas frecuente



en los pacientes con mayor severidad de la enfermedad que en aquellos pacientes con una
variante leve o aquellos que se encontraban en remision.*

Encontraron que las manifestaciones oculares del LES mas frecuentes son hemorragias
retinianas y exudados algodonosos. Otros hallazgos fueron los cambios en lo cruces arterio
venosos, adelgazamiento arteriolar, edema de retina, papiledema, exudados duros retinianos
y microaneurimas.* En 1932, Golstein y Wexler reportaron un caso de una joven de 23
afios con probable diagndstico de lupus eritematoso sistémico en el que existia
adelgazamiento de la arteria retiniana y perivasculitis.® Cordes y Aiken en 1947, reportaron
una correlacién clinicopatoldgica en un paciente con LES, se observaron venas dilatadas
irregulares en calibre, con engrosamiento perivascular y pequefias ramas venosas aisladas
trombosadas, con arteriolas adelgazadas irregulares, con algunas areas con oclusion
completa.® En 1973, Pfaffenbach y Hollenhorst describieron a dos jovenes con LES cuyas
retinas se encontraron &reas de infartos retinianos debido a oclusion de las arteriolas.*

El curso de la enfermedad es altamente variable con remisiones entre exacerbaciones, por
lo que la evaluacion de la actividad de la enfermedad por un indice de actividad validado
puede ayudar en el monitoreo para proveer bases fidedignas para el tratamiento. Los
problemas oftalmologicos pueden ser una parte importante para la determinaciéon de la
actividad de la enfermedad, por lo tanto, ya fue contemplada en la ultima versién del
British Isles Lupus Assessment Group Index of disease activity (BILAG 2004).»

Es importante reconocer los sintomas referidos por el paciente, en especial aquellos
asociados al dolor que suelen aparecer en relacion a enfermedades del segmento anterior
(externos), mientras que una perdida de la agudeza visual, usualmente indica una alteracion
en el segmento posterior, 1o que nos debe alertar para derivar al paciente para que el
espcialista oftalmologo realice una valoracién mas detallada.

Como se menciono previamente practicamente cualquier estructura ocular se puede ver

encontrar afectada por el LES.

Enfermedad ocular externa
La afeccion de la piel periocular en el LES es comun y usualmente sub-diagnosticado.
Inclusive hay reportes en donde mediante inmunofluorescencia directa de la piel se

muestra deposito de inmunoreactantes en la membrana basal en el 80% de la superficie



afectada en pacientes con LES; con una prevalencia de 42% en pacientes con LES y 50%
en pacientes con lupus eritematoso cutaneo cronico.®

El significado de este hallazgo se desconoce en términos de pronostico y patogénesis pero
puede ser Gtil en confirmar el diagndstico si otros diagndsticos diferenciales surgen como
por ejemplo el pénfigo. Clinicamente podemos encontrar blefaritis con cicatrizacion y
madarosis. En biopsia de los margenes del parpado de estos pacientes se han reportado
edema, atrofia epidermal, engrosamiento de la membrana basal, licuefaccion de las células
basales y un infiltrado celular denso.© En estos pacientes el diagnéstico diferencial debe

hacerse con blefaritis crénica, la cual es mas comun.

Enfermedad del sistema lagrimal

La manifestacion ocular mas frecuente en el LES es el sindrome de ojo seco
(keratoconjuntivitis sicca) la cual se puede encontrar hasta en un 30% de los pacientes con
LES.# Los sintomas suelen ser enrojecimiento, sensacién de cuerpo extrafio, irritacion
secundario a una deficiente lubricacion de las estructuras oculares.

La prueba de Schirmer es util para evaluar la produccion lagrimal. Es frecuente que estas

manifestaciones en estos pacientes se encuentren asociados al sindrome de Sjogren.=

Enfermedad Orbitaria

La inflamacidn orbitaria aguda y la miositis oribitaria son manifestaciones raras de LES,=
asi como la proptosis secundaria a estas.“™ Mas raro aun, es el sindrome isquemico ocular
con inflamacion orbital la cual se puede manifestar en la evolucién como una uveitis
anterior fibrosa, keratitis marginal, epiescleritis, edema conjuntival bilateral, hemorragias
subconjuntivales, y proptosis, restriccion de los movimientos oculares, edema corneal,
neovascularizacion del iris y aumento de la presion intraocular. Dichas manifestaciones
oftalmoldgicas pueden ser secundarias a la vasculitis de los vasos involucrados en la
estructura del globo ocular, la limitacion de los musculos oculares es secundaria a la
restriccion mecéanica. P Stavrou, P | Murria en el 2002 reportaron el caso de una paciente
femenino de 73afios con LES quien desarrollo el sindrome isquemico ocular bilateral en
asociacion con inflamacion orbital llevando a la paciente a una perdida de la agudeza

visual. Tanto la proptosis, el edema conjuntival y de parpados, mejoraron con la



inmunosupresion, no asi la agudeza visual. La perdida de la agudeza visual irreversible
estuvo en relacién con la disfuncion del nervio dptico debido a isquemia, compresion por la

inflamacidn orbitaria y/o secundaria al incremento de la presion intraocular.#

Enfermedad del Segmento Anterior

Enfermedad Corneal

Las alteraciones corneales puede ser una de las manifestaciones oculares que pueden
acompanar al paciente con LES. La queratitis puntiforme superficial puede observarse hasta
en un 80% de los pacientes con LES, aun cuando la prueba de Schirmer es normal.# Una de
las explicaciones se centra en las semejanzas histologicas entre el tejido articular y el uveal,
por el contenido (coladgena 1) y ya que el tejido de la uvea esta estrechamente relacionado
con el segmento posterior de la cornea.

De manera inicial fue Ten Doesschate quien describié un caso de queratitis superficial en
un paciente con lupus eritematoso, discoide en 1956, en el mismo afio; Contardo quien
estudio cambios oculares en 200 pacientes con enfermedades de la colagena, describid las
lesiones cornéales como: ulceras cornéales recurrentes, queratoconjuntivitis sicca y
queratitis superficial o profunda. La queratitis aparecio en tres formas; queratitis disciforme
(epitelial y estromal), queratoconjuntivitis sicca y queratopatia en banda).

En 1964, Halmay and Ludwig describieron una queratitis profunda blanco-grisacea
disciforme, de aspecto granular, aparentemente con alteracion de la membrana de
Descemet. Estuvo asociado la uveitis a un paciente con LES, con manifestaciones cutaneas
y oculares.® Clinicamente se manifiesta con dolor, perdida de la transparencia corneal,
lagrimeo constante y con discreta hiperemia.

En algunas vasculitis sistémicas se ha descrito la presencia de queratitis ulcerosa periférica

y se ha sugerido como marcador de actividad de dicha enfermedad.®
Enfermedad epiescleral y escleral
La escleritis anterior suele manifestarse como un enrojecimiento debido a la inyeccion de

los vasos epiesclerales profundos, a menudo se observa por debajo del parpado, por lo que

en ocasiones es necesario invertir el parpado para observarlo, se asocia de manera



invariable a dolor intenso ocular, usualmente unilateral. La escleritis posterior suele
ocasionar vision borrosa sin enrojecimiento e inclusive diplopia.* La epiescleritis al
contrario de la escleritis suele ser autolimitado y el enrojecimiento se debe a una inyeccion
de los vasos superficiales. Ambas se pueden presentar en el LES. EIl hecho de encontrar
escleritis en un paciente con LES puede ser indicativo de actividad de la enfermedad. La
escleritis puede ocasionar ceguera, por lo que es una urgencia oftalmologica. Ante la sélo
sospecha se debe de referir a un oftalmoldgo.

Enfermedades del Segmento Posterior

Enfermedad retiniana

La severidad de la afeccion retiniana puede ser un fuerte indicador de inflamacion
sistémica, actividad de la enfermedad y control de la enfermedad en LES.»= La incidencia
de la retinopatia en LES reportados en la literatura es de 7-26%.> Osamu y cols reportaron
la incidencia de retinopatia en 10% de 69 pacientes, los anticuerpos anticardiolipina 1gG
(IgG aCL) se detectaron en el 43% de los pacientes estudiados con LES y sélo el 86% de
los pacientes con retinopatia.*  Los anticuerpos antifosfolipido representan un grupo
heterogeneo de anticuerpos en contra de las proteinas unidas a fosfolipidos o sus complexos
con fosfolipidos anidnicos. Dichos anticuerpos antifosfolipidos estan relacionados con
trombosis venosa, arterial y perdidas fetales.*> A nivel ocular, de manera tipica se pueden
encontrar microangiopatia con hipoperfusion capilar, microtrombosis y vasculopatia
mediada por complejos inmunes. Esto puede producir ceguera una vez que ocurre
neovascularizacion hasta en un 40% en algunas revisiones acerca de retinopatia vaso-
oclusiva en LES.* Las manifestaciones clinicas pueden variar desde pacientes
asintomaticos en casos leves, hasta la pérdida de la vision en casos graves, algunas otras
alteraciones como distorsiones visuales, defectos de campo se pueden presentar. Las
manifestaciones mas severas suelen estar asociadas al sindrome de anticuerpos anti-
fosfolipidos (SAAF).”

En México, en un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal de 8
pacientes con SAAF, 6 pacientes iniciaron su padecimiento con alguna manifestacion
neuroftalmologica, y el campo visual se encontré alterado en 5%.® La presentacion
unilateral de la neuropatia Optica es mas frecuente en la enfermedad focal, el cual se

presenta en pacientes con SAAF asociado a LES.®



La retinopatia lupica de manera usual se presenta como una microangiopatia con
hipoperfusion capilar, manchas algodonosas, hemorragias retineales, exudados centrales,
congestion venosa, borramiento de papila y edema macular. Se puede asociar a vasculitis
sistémicas. Las manifestaciones mas severas corresponden a la retinopatia vaso-oclusiva, en
la que existen oclusiones de arteriolas retinianas y de manera ulterior infartos retinianos,
ademas del hecho, de que la afeccidon simultanea a sistema nervioso central ocurre mas
frecuente en aquellos pacientes con afeccion retiniana que aquellos que no la tienen
(70%).*+> Otras manifestaciones en retina incluyen cambios pigmentarios (pseudos retinitis
pigmentosa) y desprendimiento retiniano exudativo secundario a enfermedad coroidea.
Cabe mencionar que la vasculitis retiniana como primera manifestacion de LES es poco
comun, representando en un 4% de los casos®

Desde el punto de vista histologico, la vasculitis 0 microembolismos de las arteriolas
retinianas pueden causar destruccion de la pared de los vasos o de las fibras neuronales,
dando lugar a la formacién de manchas algodonosas y exudados duros.* Precisamente el
hallazgo mas frecuente en el segmento posterior corresponde a los exudados algodonosos
en la retina, que puede ir de un 3-28%.%

Se ha observado formacion de cuerpos citoides que en secciones fijados con hematoxilina y
eosina, se ven como estructuras esféricas o piriformes eosinofilicas con un nucleo rojo y un
diametro en promedio de 25micras; las agregaciones de al menos una docena pueden ser
visibles a la exploracion oftalmolégica como exudados blandos, localizados en las capas de
las fibras nerviosas de la retina, sin embargo no se ha demostrado que todas los exudados
blandos correspondan a cuerpos citoides. Los cuerpos citoides tienen un alto contenido de
mucopolisacarido. La formacién de cuerpos citoides ocurre también en retinopatia
hipertensiva y diabética. De cualquier forma, la presencia de cuerpos citoides esta
relacionado a dafio endotelial, con la subsecuente incremento de la permeabilidad,
facilitando el paso de mediadores inmunoldgicos de diversas enfermedades sistémicas
como en el LES. La angiografia fluoresceinica puede ser de utilidad en diferenciar la
retinopatia lGpica de una retinopatia hipertensiva al encontrar cambios inflamatorios
perivasculares en la primera de ellas. La presencia de cuerpos citoides se ha relacionado a
actividad de LES (Cuadro 1)



Cuadro 1

Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico. SLEDAI

Puntuacion SLEDAI Descriptor Definicion
. De comienzo reciente. Excluir causas infecciosas, metabdlicas y

8 Convulsiones .
farmacos.

Habilidad alterada para la funcion diaria debido a alteracion grave en
la percepcién de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia,

8 Psicosis asociaciones ilégicas, contenido mental escaso, pensamiento ilégico,
raro, desorganizado y comportamiento catatonico. Excluir I. renal y
farmacos
Funcién mental alterada con falta de orientacién, memoria, u otras
funciones intelectuales, de comienzo rapido y manifestaciones clinicas
fluctuantes. Incluye disminucion del nivel de conciencia con capacidad

8 Sdme orgénico- |reducida para focalizar, e inhabilidad para mantener la atencién en el

cerebral medio, mas, al menos dos de los siguientes: alteracién de la
percepcion, lenguaje incoherente, insomnio 0 mareo matutino, o
actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causas
infecciosas, metabdlicas y farmacos..
Alteraciones Retinopatia ltpica. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas,
8 : exudados serosos y hemorragias en la coroides, o neuritis ptica.
visuales . ) P .
Excluir HTA, infeccion o farmacos.
8 Alt. Pares De reciente comienzo, motor o sensitivo
craneales ' ’
- Grave, persistente; puede ser migrafiosa pero no responde a

8 Cefalea ltpica . P €.p 9 p p
analgésicos narcoticos.

8 AVC De reciente comienzo. Excluir arteriosclerosis.

Ulceracion, gangrena, nédulos dolorosos sensibles, infartos

8 Vasculitis periungueales, hemorragias en astilla o biopsia o angiografia que
confirme la vasculitis.

4 Miositis Debilidad proximal/dolor asociado a elevacion de las CPK/aldolasa o
EMG sugestivo o miositis comprobada por biopsia.

4 Artritis Mas de dos articulaciones dolorosas y con signos inflamatorios.

Cilindros - .
4 . Cilindros heméticos o granulosos.
urinarios

4 Hematuria >5 hematies/c. Excluir litiasis, infeccion u otras causas.

- > 5 g/24 h. De reciente comienzo o aumento de la proteinuria ya

4 Proteinuria . .
conocida en méas de 0.5 g/24 h.

4 Piuria > 5 leucocitos/c. Excluir infeccion.

2 Exantema nuevo | Comienzo reciente o recurrente. Exantema inflamatorio.

2 Alopecia De comienzo reciente o recurrente. Pérdida difusa o en placas.

2 Ulceras bucales | De comienzo reciente o recurrente. Ulceras bucales o nasales.

2 Pleuritis Dolor pleuritico con roce o derrame, 0 engrosamiento pleural.

) . Dolor pericardico con al menos uno de los siguientes: roce, derrame,

2 Pericarditis . P - - S
cambios electrocardiograficos o confirmacion ecocardiogréfica.
Descenso de CH50, C3, C4 por debajo del limite inferior del

2 Complemento .
laboratorio.

2 Anti DNA > 25%. Técnica de Farr o por encima del valor habitual del laboratorio.

1 Fiebre > 38°C. Excluir infeccion.

1 Trombopenia | < 100.000 plaquetas/mma3.

1 Leucopenia < 3.000 células/mma3. Excluir farmacos.

PUNTUACION Nota: puntla en la escala SLEDAI si el descriptor esta presente en el dia de la visita o0 10

TOTAL

dias antes.




Enfermedad Coroidal

La afeccion del epitelio pigmentado de la retina y la coroides no es frecuente. Jabs y cols.
describieron alteraciones oculares en 6 pacientes con LES, manifestado por elevaciones
serosas del epitelio pigmentado retiniano y retina sensoria. Todos los pacientes presentaban
enfermedad activa del LES, 4 de los pacientes presentaron alteracion de la macula y
perdida de la vision aunque sélo en 1 paciente se encontré una perfusion coroidea
retrasada.® La ceguera por afeccion coroidal secundario a LES es probable que sea sub-
diagnosticado como causa. Mediante angiografia del fondo con fluoresceina y indocianina
verde a menudo se demuestra enfermedad no detectable a la exploracion fisica. Se ha
reportado glaucoma de angulo cerrado como manifestacion inicial de LES secundario a
derrame coroideo. La coroidopatia lupica es rara, pero es una entidad bien descrita, la cual
esta asociada a coroidopatia isquemica bilateral,® desprendimiento de retina serosa,
infartos coroideos y presencia de membranas neovasculares.®

Enfermedad Neuro-oftalmica

Enfermedad del nervio 6ptico

La neuropatia dptica esta asociada con enfermedades autoinmunes como la poliarteritis
nodosa, vasculitis de Churg-Strauss,” Enfermedad de Behcet,” etc. La incidencia de la
neuropatia optica en LES esta calculada en cerca del 1%.” Se ha reportado en una serie de
casos la quiasmopatia secundario a LES como manifestacion inicial de la misma.” Otras
manifestaciones en el LES incluyen: neuritis Optica, neuro-oftalmopatia isquemica (anterior
0 posterior), la cual se caracteriza por perdida de la vision unilateral asociado con dolor
ocular intenso, el cual se exacerba con los movimientos oculares.” En contraste con la
neuritis Optica, la neuropatia optica en el LES tipicamente se presenta con perdida de la
vision, bilateral e indolora asociado con un defecto de campo altitudinal agudo, con o sin
inflamacion de la papila dptica. Esto se debe a oclusion de los pequefios vasos de las fibras
nerviosas optica, lo que produce desmielinizacion en los casos leves 6 inclusive necrosis en
los casos mas severos. La neuropatia Optica unilateral refleja mas bien un proceso oclusivo
y puede estar asociado a anticuerpos antifosfolipidos.” En pacientes con neuropatia optica
debido a mecanismo inflamatorio como en el caso de LES, en quienes el dafio axonal es
mas severo, el tratamiento con esteroides intravenosos y pulsos de ciclofosfamida pueden

ayudar a incrementar el pronostico visual.”



1. MATERIAL Y METODOS

El estudio fue descriptivo, obervacional, prospectivo, transversal (por la medicion
del fendmeno en el tiempo) y abierto (por la ceguedad en la aplicacion y evaluacion de las
maniobras) y se llevo a cabo en el Departamento Clinico de Medicina Interna de la UMAE
Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS, el cual es una unidad hospitalaria de tercer nivel que atiende a personal
derechohabiente del norte de la Ciudad de México y parte de los Estados de México e
Hidalgo. La evaluacion se realiz6 en el consultorio de Neuro-oftalmologia de la consulta
externa. El grupo de estudio fue seleccionado del servicio de Medicina Interna de acuerdo a
lo siguiente: Criterios de inclusion: pacientes de reciente diagnéstico de LES (menos de 1
afio del inicio del padecimiento de los sintomas y/o signos) y aquellos que firmaron la carta
de consentimiento informado. Criterios de no inclusién: personas con diabetes mellitus e
hipertension arterial sistémica, insuficiencia renal, hepatica, cardiaca, entre otras 6 con otra
patologia inflamatoria actual como: leucemias, carcinomatosis, septicemia. Los criterios de
exclusion fueron los sujetos que no aceptaron continuar en el estudio o que no acudieron a
completar su estudio. Por tratarse de un estudio descriptivo, no se requirioé de formula para

calculo del tamafio de la muestra.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se estudiaron a los derechoabientes referidos de su Hospital General de Zona. El
diagnostico de LES se establecid por el personal médico de la unidad en el momento del
internamiento al servicio de medicina Interna (0 al ser valorado en consulta externa) de
nuestro hospital. El diagnostico de lupus eritematoso sistémico se establecié de acuerdo a
4 6 mas de los 11 criterios diagndsticos establecidos por la American College of
Rheumatology. Una vez cumpliendo con los criterios de seleccion previamente descritos,
los sujetos en estudio fueron enviados durante el transcurso de la semana subsecuente para
su valoracion al servicio de Neuroftalmologia en un horario de 9-14hrs de Lunes a Viernes.
Para la valoracion neuro-oftalmologica, se requirio de dilatacion pupilar para una adecuada
exploracién ocular, por lo que previo a la valoracion, se firm¢o carta de consentimiento
informado. Los datos obtenidos de dicha valoracién fueron recabados mediante la hoja de
recoleccion de datos para posteriormente incorporarlos a la base de datos destinada para
fines de este estudio. Una vez obtenidos los datos, se correlaciono la presencia o ausencia
de la manifestaciones oftalmoldgicas, con el grado de actividad del LES de acuerdo a

SLEDAI, asi como el grado de afeccion y severidad a otros 6rganos.

ANALISIS DE DATOS:

A las variables medidas con escala nominal, se determino frecuencias absolutas y
porcentajes. A las variables medidas con escala cuantitativa con distribucion normal se
calculo promedio y desviacion estandar. La contrastacion de las diferencias se realizo
mediante la comparacion de promedios para muestras con la t de student. Para buscar la
asociacion entre variables categoricas se utilizd la prueba de chi cuadrada. Se considero

como estadisticamente significativo el valor menor o igual a 0.05.



IV. RESULTADOS

En nuestro estudio se identificaron a 36 pacientes con diagnéstico de lupus eritematoso
sistemico de reciente diagnostico (menos de un afio de evolucion del inicio de la
sintomatologia), durante un afio; de los cuales s6lo 16 sujetos cumplieron con los criterios
de inclusion descritos previamente. El grupo de estudio restante con criterios de no
inclusion fueron aquellos con enfermedades sistémicas ya detectadas previamente, como
hipotiroidismo (2), diabetes mellitus tipo 2 (3), hipertension arterial sistémica (9),
insuficiencia renal cronica (4) y dos mas se excluyeron por no acudir a la valoracion del
servicio de Neuroftalmologia. La edad promedio del grupo en estudio fue de 32.8 afios,
(17-65afos) el 75% correspondieron a poblacion femenina. EI 25% del grupo seleccionado
con lupus eritematoso sistémico de reciente diagnostico presentaron manifestaciones

oftalmoldgicas (Grafica 1).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE PACIENTES CON LES DE ACUERDO AL TIEMPO
DE EVOLUCION

20,0%
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5,0% T —
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MESES DE EVOLUCION DEL LES

Las manifestaciones oftalmoldgicas fueron: queratitis puntiforme bilateral, blefaritis
bilateral, quemosis bilateral y exoftalmos bilateral asociado a maculopatia bilateral con
desprendimiento serosos de retina en el polo posterior (bilateral) con zonas multiples de
hiperfluorescencia y atrofia papilar, diplopia y disminucién de la agudeza del ojo izquierdo
asociado a escotoma central del ojo izquierdo. El grupo con manifestaciones
oftalmologicas fueron del sexo femenino. Las manifestaciones mas graves fueron en

jévenes con un promedio de edad de 26 afios, con una evolucion del lupus eritematoso



sistémico de 4.75meses (2-10meses). Las manifestaciones oftalmoldgicas mas graves se

relacionaron con puntaje mayor de SLEDALI. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes con LES

Pacientes (16)

Edad Sexo SLEDAI Manifestaciones oftalmoldgicas
afios

51 F 28 Queratitis Puntiforme
33 F 10

36 M 10

19 F 7

23 F 8 Blefaritis bilateral

44 F 10

17 F 8

48 M 12

35 F 22

65 F 8

25 F 8

19 M 26

25 F 26 Maculopatia bilateral

Desprendiemiento seroso de retina bilateral
Palidez papilar bilateral
Quemosis bilateral

Exoftalmos bilateral

26 F 12
27 F 38 Escotoma central em Ol
33 M 16

SLEDAI: Systemic Lupus Erythemathosus Disease Activity Index (Indice de Actividad del Lupus Eritematoso Sistémico)
Ol= Ojo izquierdo



El promedio en el puntaje del SLEDAI en el grupo con afeccion ocular fue de 25 (8-
38puntos). ElI promedio del puntaje SLEDAI en el grupo sin manifestaciones
oftalmoldgicas fue de 12.41 (7-26). En el 100% del grupo con LES de reciente diagndstico
y con manifestaciones oftalmoldgicas presento afeccion mucocutanea, el 75% tuvo
afeccion articular y del sistema nervioso central. La afeccion de serosas mas frecuente fue
la presencia de derrame pericardico documentado mediante ecocardiograma en el 50%. Las
manifestaciones mas graves oftalmoldgicas se observo en aquellos con afeccion simultanea

en serosas, a nivel mucocutaneo, articular y a nivel del sistema nervioso central.

PORCENTAJE DE PACIENTES CON MANIFESTACIONES
OFTALMOLOGICAS DE ACUERDO AL SLEDAI
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La afeccion a nivel sistema nervioso central se detectd en tres de los cuatro pacientes
(75%) con manifestaciones oftalmoldgicas. Uno de ellos presenté enfermedad vascular
cerebral del tipo isquemia de la region frontal izquierda, parietal y occipital de manera
bilateral, detectado mediante SPECT cerebral con dosis de 30mCi ECD ™ Tc, manifestado
clinicamente por hemiparesia fasciocorporal derecha y sindrome orgénico cerebral
(trastornos de la conducta con lenguaje incongruente, ilégico). La segundo sujeto presentd
trastorno afectivo organico y la tercera crisis convulsivas parciales simples, asociado a
cefalea persistente, con afeccion del nervio craneal VII Y V, clinicamente manifestado por
paralisis facial derecha. El sujeto con la afeccion oftalmoldgica més severa en el segmento

posterior (quemosis bilateral y exoftalmos bilateral asociado a maculopatia bilateral con



desprendimiento seroso de retina en el polo posterior bilateral con zonas de
hiperfluroesencia y palidez papilar) manifestdé afeccion articular, hematoldgica, muco-
cutanea, renal, sistema nervioso central, serosas aunado a pancreatitis aguda edematosa,
documentado con niveles séricos elevados de lipasa sérica 321mg/dl. La segunda presento6
diplopia la cual fue transitoria asociada a escotoma central. La tercera presento queratitis
puntiforme bilateral y por Gltimo una paciente presento afeccidn ocular externa manifestado
clinicamente por blefaritis en ambos ojos. La agudeza visual (AV) oscilo de 20/30 a 20/400
entre el grupo en estudio. La AV de 20/400 en ambos ojos correspondié al caso con
afeccion severa del segmento posterior.

El consumo de complemento se presento en el 100% del grupo con afeccion oftalmologica,
principalmente C4. En el 75% se observd disminucion de C3. El descenso en el
complemento (hipocomplementemia) tuvo correlacion con la afeccion oftalmoldgica mas
severa. Tambien se detecto la presencia de anticuerpos antinucleares en el 100% de dicho
grupo. EIl 75% de los anticuerpos antinucleares (ANAs) fue del patron moteado fino. A
ninguno se les detecto anticuerpos anti-DNA, de doble cadena. Los niveles de
inmunoglobulinas se mantuvieron en parametros normales. La velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en aquellos con afeccién ocular fue en promedio de 30mm/h. (10-
44mmHg), mientras que el valor promedio de la VSG en el grupo sin manifestaciones
oftalmoldgicas fue de 24.5mm/h. La administracion intravenosa de ciclofosfamida sola o
asociada a pulsos de metilprednisolona fue la terapéutica mas frecuente (50%). Otros
tratamientos alternativos fueron: prednisona oral solo (25%) o combinado con azatioprina
(25%). Cloroquina se utilizo en el 12% de los sujetos en estudio. Se utilizd de manera
frecuente en el grupo con afeccidn ocular el régimen de pulsos con metilprednisolona y
ciclofosfamida en un 75%, el 25% utilizo prednisona via oral asociado a cloroquina. La
respuesta a la terapéutica fue total en el 75% de los afectados, solo la paciente con afeccion
del segmento posterior no respondié de manera completa al tratamiento. No se observo
efecto secundario por el uso de glucorticoides, dado que se han reportado en varios estudios

la presencia de catarata, y alteraciones en la cornea por el uso de antimalaricos.



V. DISCUSION

Este estudio ha mostrado una frecuencia mayor a la esperada (25%) con respecto a estudios
previos. Si bien, las manifestaciones oftalmoldgicas ya se han documentado principalmente
en estudios retrospectivos y en numerosos estudios de casos, son poco los estudios
reportados con respecto a dichas afecciones oculares en etapas tempranas o al momento del
diagnéstico del LES®™. El presente estudio prospectivo representa la serie més grande de
pacientes con LES a los cuales se les realizo una exploracién neuro-oftalmoldgica de
manera dirigida en tales circunstancias. Excluyendo aquellos con otras enfermedades
sistemicas que podrian establecer variables de confusidon, ya que producen cambios
similares observados en el LES. La frecuencia de las manifestaciones oftalmoldgicas en los
sujetos con LES puede variar de acuerdo a la serie, la actividad de la enfermedad, la
idiosincrasia del paciente, el estado de inmunosupresion y la porcion afectada de la
estructura ocular (alteraciones en la porcidn externa, segmento anterior, posterior, y nervio
optico), e inclusive por la ausencia de una exploracion neuro-oftalmologica por el personal
medico, dado que muchas de tales manifestaciones son indoloras o producen poca o nula
sintomatologia lo que nos conduce a un sub-registro. Recordemos que las manifestaciones
clinicas pueden variar y el rango de expresion clinica puede ir desde una entidad
asintomatica en casos leves, hasta la pérdida de la vision en casos graves, algunas otras
alteraciones como distorsiones visuales, defectos de campo se pueden presentar entre
otros®. Las manifestaciones mas severas suelen estar asociadas al sindrome de anticuerpos
anti-fosfolipidos (SAAF), principalmente por las lesiones inducidas a nivel endotelial®.
Durante nuestro estudio el 25% del grupo en estudio eran hombres, ninguno presento
manifestaciones oftalmoldgicas por lo que los estrogenos, nuevamente parecen jugar un rol
primordial como factor clave en el desarrollo del lupus’**.

En nuestra serie encontramos que una paciente debuto con perdida de la agudeza visual de
manera subita bilateral, asociado a desprendimiento retiniano bilateral con maculopatia
bilateral siendo la manifestacion inicial de la actividad severa del LES, ademés de la
asociacion de la afeccién a nivel de otros sistemas y 6rganos como el sistema nervioso
central (con manifestacion neuropsiquiatrica: trastorno organico afectivo), ademas de la

afeccion en pancreas, la cual representa un evento infrecuente en el transcurso del LES. En



el sujeto con desprendimiento seroso el polo posterior de la retina, la exploracion neuro-
oftalmoldgica demostrd hiperfluorescencia en focos maultiples puntiformes, la cual puede
estar en relacion probablemente a depositos inmunes en la vascularidad ocular. Un caso
semejante fue descrito por Aronson y cols™® en 1979, en el que publicaron el caso de un
paciente con nefritis lUpica con desprendimiento seroso del polo posterior de la retina, la
angiografia con fluoresceina mostro areas multiples redondas afectadas de la coroides
profunda. Los resultados de los estudios postmorten que Aronson reporto, mostro
inmunoglobulinas y complemento a lo largo de la membrana basal del epitelio pigmento,
del cuerpo ciliar y a través de toda la capa vascular de la coroides®’. Ademés se ha
encontrado reactantes inmunoldgicos en escleras, conjuntiva y retina en aquellos casos con
desenlace fatal por complicaciones de LES™. Cabe mencionar que el desprendimiento de
retina en el lupus eritematoso sistémico ocurre primordialmente en etapas avanzadas con
compromiso renal o del sistema nervioso central, considerdndose como un marcador de
pobre prondstico para la supervivencia®. Dicha asociacién resultado de una actividad
lUpica severa, se encuentra probablemente relacionada a fendomenos inflamatorios e
isquémicos agudos, la cual se manifiesta con un puntaje elevado en el SLEDAI, por lo que
es importante tener en consideracion la afeccion ocular en todo paciente con reciente
diagnéstico de LES.

Llama la atencion el hecho de que en las series encontradas en la literatura acerca de la
prevalencia de la afeccion del sistema nervioso central varia del 14-75%%. En la nuestra es
de 18.75% del grupo seleccionado para este estudio, en contraste con el 75% del grupo con
afeccion ocular. Este Gltimo dato, se asemeja a lo descrito por Osamu y cols® en un estudio
transversal del 2000, en donde se estudiaron a 69 sujetos con LES, 7 (10%) presentaron
manifestaciones oftalmoldgicas (retinopatia) y de estos, 5/7 (71%) se demostré afeccion
del sistema nervioso central. Una diferencia sustancial entre ambos estudios, es la duracion
del LES al momento de la revision por el Oftalmélogo que fue de 8afios aproximadamente
en el estudio citado, y la medicion de anticuerpos anticardiolipina IgG (1gG aCL), la cual se
encontrd en el 43% del grupo estudiado y 86% de aquellos con retinopatia. En nuestro
estudio solo se detectaron en el 12.5%, bésicamente por que en la mayoria de nuestros
pacientes los anticuerpos anticardiolipina no fueron solicitados. Sin embargo, Osamu y cols



Ilegaron a la misma conclusion en la que se identificaba una mayor frecuencia de afeccion
del sistema nervioso central asociado a alteraciones oftalmoldgicas.

En relacion a los estudios de laboratorio y las manifestaciones oftalmoldgicas se encontrd
presencia de ANA’s en aquellos con afeccion ocular, el 75% e hipocomplementemia,
principalmente de C4, con velocidad de sedimentacion globular elevada, una vez mas
traduciendo no solo inflamacion, si no activacion del complemento con la subsecuente
respuesta inmune (humoral y celular). Es importante mencionar que muchas de las
alteraciones de laboratorio descritas en pacientes con manifestaciones oftalmoldgicas
también se encuentran en el grupo sin datos de afeccidon ocular en LES. Por lo tanto, no
establecen un patron confiable para el escrutinio de alteraciones oculares por lo que es de
suma importancia la revision oftalmologica ante la sospecha y diagnéstico de LES, asi
como una revision periddica durante el transcurso de la misma enfermedad, siendo el
médico Oftalmélogo quien juega un papel importante en la valoracion del LES, dado que
la alteraciones oculares pueden en algunos casos preceder a serias afecciones sistémicas.
Es posible entonces, que hasta este momento exista un sub-registro de las manifestaciones
oftalmoldgicas en la poblacién con LES. Con respecto al tratamiento, la ciclofosfamida
intravenosa (CFIV) sola o combinada con bolos intravenosos de metilprednisolona (MPD
IV) fue el tratamiento de eleccion. Se observo remision completa de la actividad en el 75%
del grupo con manifestaciones oftalmologicas. La paciente con la afeccion ocular mas
severa y quien debuto con LES con desprendimiento de retina bilateral mostré minima o
casi nula respuesta al tratamiento, en términos de regresién de la afeccion ocular, tampoco
se observo mejoria en agudeza visual posterior a los 3 meses de iniciarse el tratamiento. En
general, el pronostico en la neuropatia es malo pese al tratamiento con corticoesteroides o

pulsos con ciclofosfamida®#%83.



VI CONCLUSIONES

La frecuencia de manifestaciones oftalmoldgicas en pacientes con LES al momento del
diagnostico fue del 25%.

Las manifestaciones oftalmolégicas reflejan no sélo dafio vascular, si no mayor frecuencia
de afeccion al sistema nervioso central.

La presencia de manifestaciones oftalmoldgicas se correlaciona con la severidad del LES
de acuerdo al SLEDAI, por lo que puede ser un indicador de actividad de la enfermedad.

La ciclofosfamida intravenosa sola o combinada metilprednisolona fue el tratamiento de
eleccion para las manifestaciones oftalmoldgicas con una respuesta completa del 75%.

La exploracion oftalmoldgica es imprescindible en todo caso con LES al momento del
diagnostico y durante el transcurso de la enfermedad, por lo que la referencia con el
especialista en Oftalmologia debe ser oportuna para reducir la morbilidad asociada al LES.
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HOJA DE CLAVES DE CAPTACION DE DATOS

EDAD SEXO AFECCION AFECCION EN: S | INMUNOLOGICOS ENFERMEDAD
OCULAR L OCULAR EXTERNA
E
D
A
|
En afios y | Femenino (F) Renal (R) ANTI DNA Miositis Orbitaria (MO)
meses Masculino (M) Articular (A) Anticuerpos antinucleares (ANA) Blefaritis: (BF)
Muco cutaneo (MC) Factor Reumatoide (FR) Proptosis (PTS)
Hematoldgico (H) Complemento (C)
Sistema Nervioso Central (SNC) Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)
Serosas (S) Inmunoglobulinas (Igs)
Psiquiétrico (P) Anticuerpos anti neutrofilos (ANCAS)
Crioglobulinas (Cri)
Anticuerpo Anti La (SSA)
Anticuerpo Anti Ro (SSm)
Anticuerpos Antifosfolipido (AAFL)
LESION DEL  SEMGMENTO | LESION DEL SEGMENTO | AGUDEZA VISUAL TIEMPO OTROS DXS ASOCIADOS
ANTERIOR POSTERIOR (INICIAL Y FINAL) DE
EVOLUCION
DEL LES

Queratitis puntiforme (QP)
Queratoconjuntivitis sicca (QCS)
Queratitis disciforme (QDI)
Queratopatia en banda (QB)
Queratitis marginal (QM)
Queratitis ulcerosa periférica (QUP)
Escleritis anterior (EA)

Escleritis posterior (EP)
Epiescleritis EPIE)

Hemorragias subonjuntivales (HC)
Queratitis marginal (QM)

Retinopatia Lupica (RL):

Exudados algodonosos (EA)
Hemorragia retinianas (HR)
Borramiento de papila (BP)

Edema macular (EM)

Oclusion de Arteriolas retinianas
(OAR)

Oclusion de las venas retinianas
(OVR)

Infartos retinianos (IR)
Desprendimiento Retiniano (DR)
Glaucoma de angulo cerrado
(GAC)

Coroidopatia lupica (CPL)

Infartos coroideos (IC)

Cuerpos Citoides (CC)

Uveitis (U)

Neovascularizacion (NV)

No percibe luz (NPL)
Percepcion de luz (PL)

Sigue objetos (SO)
Movimientos de manos (MM)

20/40
20/20
20/10
20/80
20/60
20/40
20/30
20/25
20/20

0
0
0

En meses (m)

Artritis Reumatoide (AR)
Sindrome Sjogren (SS)
Esclerosis Sistemica (ES)
Vasculitis (V)

Polimiositis (PMS)
Dermatomiositis (DMS)

Otros Diagndsticos Asociados:
(Otros Dxs Asoc)
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