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INTRODUCCION

La escleritis es una microangiopatia inflamatoria caracterizada histopatolégicamente por
infiltracion neutrofilica en y alrededor de las paredes de los vasos esclerales, epiesclerales
y conjuntivales. La respuesta inflamatoria cronica se centra en la esclera, pero a menudo
involucra estructuras adyacentes como la epiesclera, la cornea y la Gvea. 2

En cuanto a la etiologia, la escleritis puede ser idiopatica o estar asociada con una infeccion
local o sistémica, enfermedades autoinmunes o malignidad. El 30% a 50% de todos los
casos, se asocia con una enfermedad autoinmune, siendo la mas comun artritis reumatoide
(18% -33%); en segundo lugar se encuentran las vasculitis sistémicas (7% -19%), de las
cuales la granulomatosis con poliangeitis es la mas comun; le siguen en frecuencia lupus
eritematoso sistémico (4% -7%); enfermedad inflamatoria intestinal (4% -7%); y policondritis
recidivante (3%). Las afecciones asociadas con menos frecuencia incluyen sarcoidosis,
crioglobulinemia y vasculitis urticariana hipocomplementémica. -7

La enfermedad autoinmune sistémica se manifiesta antes o después del inicio de la
escleritis. Los marcadores de deteccion utiles para diagnosticar enfermedades autoinmunes
sistémicas son: anticuerpos anti-citoplasma de neutrdfilo patrén citoplasmatico (c-ANCA) y
patrén perinuclear (p-ANCA) para vasculitis sistémica, factor reumatoide y anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) para artritis reumatoide (AR), anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-dsDNA) para lupus eritematoso
sistémico (LES). Ademas, el aumento de IgG4 en suero puede indicar una enfermedad
relacionada con 1gG4, que pertenece a las enfermedades autoinflamatorias sistémicas. 24

En este tipo de etiologia no hay predileccion racial o geografica. Las mujeres se ven
afectadas aproximadamente el doble que los hombres, especialmente en casos con LES y
AR. Sin embargo, en algunas vasculitis como la granulomatosis con poliangeitis (GP)
predomina el género masculino. 13810,

La escleritis puede ocurrir en cualquier grupo de edad, pero generalmente se presenta entre
las edades de 30 y 50 afios. *8 En el caso de pacientes con escleritis y vasculitis sistémica
asociada, la media de edad es mayor, en promedio de 55.24 afos (rango de 15-81 afos)
que aquellos sin enfermedad vasculitica sistémica (edad media 48.29 afos; rango de 11- 92
afnos). Por otro lado, los pacientes con escleritis necrosante son mayores (61.92 -66.3 afios)
que aquellos con otros tipos de escleritis. 15911

La escleritis se divide en anterior y posterior. La escleritis anterior se clasifica ademas como
difusa (la mas frecuente), nodular, necrosante con inflamacion y necrosante sin inflamacién
o escleromalacia perforante (menos frecuente). La inflamacion bilateral esta presente en el
34 a 41.2% de los pacientes con escleritis y con mayor frecuencia en aquellos con escleritis
necrosante sin inflamacion y escleritis difusa, principalmente asociada a AR. La comparacién
entre pacientes con escleritis sin y con enfermedad vasculitica sistémica ha mostrado que
el subtipo difuso es significativamente mas frecuente en el primer grupo y el subtipo
necrosante en el segundo. La escleritis necrosante se caracteriza por el adelgazamiento de
la matriz escleral inflamada. En este subtipo se ha observado un flujo lento, cierre y



m
@apec ‘Asociacuén para Evitar

la Ceguera en México I.A.P.

obliteraciones vasculares en las regiones de necrosis mediante angiografia con fluoresceina
(AGF) y angiografia con verde de indocianina (ICG). Es el tipo de escleritis mas
frecuentemente asociada con complicaciones oculares (90%) y enfermedades sistémicas
(80%), principalmente GP. 2910

Varios factores clinicos se asocian con un mal prondstico, como afectacién bilateral,
necrosis, mayor duracion de los sintomas en el momento del diagndstico y la presencia de
cualquier enfermedad autoinmune sistémica. Las enfermedades vasculiticas primarias como
la GP tienen un peor prondstico ocular que las enfermedades del tejido conectivo o las
enfermedades inflamatorias que se complican secundariamente con vasculitis como las
espondiloartropatias o LES. 12

El término vasculitis se utiliza para describir la inflamacion y el daino resultante del endotelio
vascular con la consiguiente necrosis de la pared de los vasos sanguineos. Esto puede

provocar la destruccion u oclusion de los vasos e isquemia local de los érganos afectados.
12

Aunque los estudios sobre la patogenia de la escleritis son limitados, los datos disponibles
apoyan un papel importante de las células T en el proceso inflamatorio. En las biopsias se
encuentran células inflamatorias, principalmente células T y macrofagos. 34 La deteccion
histopatoldgica y por inmunofluorescencia de la microangiopatia inflamatoria por complejos
inmunes en muestras de biopsias esclerales afectadas, asi como la ausencia de perfusion
vascular en tipos graves de escleritis y la respuesta favorable a los esteroides, farmacos
inmunosupresores y biologicos sugieren que la escleritis asociada con enfermedad
vasculitica sistémica comparte el mismo proceso patogénico que la enfermedad subyacente,
incluido el dafo de los vasos a través del depdsito de complejos inmunes, la activacion del
complemento, la liberacién de enzimas de neutrdfilos y la destruccion de tejidos, asi como
las reacciones inmunitarias mediadas por células. 2

La queratitis ulcerativa periférica (QUP) es la segunda complicacion ocular mas frecuente
(la uveitis es la primera) de las enfermedades autoinmunes (principalmente AR 34-42%,
vasculitis asociadas a ANCA: GP, granulomatosis eosinofilica con poliangeitis y poliangeitis
microscopica; poliarteritis nodosa, policondritis recidivante y LES). Aunque es bien sabido
que la manifestacion ocular mas frecuente de la AR es el ojo seco o queratoconjuntivitis
sicca, la manifestacién oftalmoldgica mas destructiva y severa es la QUP. El diagndstico de
QUP se basa en la presencia de inflamacion destructiva en forma de media luna dentro de
al menos 2 mm del limbo, asociada con un defecto epitelial, inflamacion y posible
degradacion del estroma corneal. Sus manifestaciones clinicas incluyen: irritacién, dolor, ojo
rojo, fotofobia y opacidad corneal. A diferencia de la cérnea central avascular, el limbo y la
cornea periférica obtienen parte de su suministro de nutrientes de estos vasos sanguineos.
La interrupcion de este suministro vascular, por lo tanto, puede resultar en necrosis y
ulceracidn que puede ocurrir en la region central o paracentral y en pocos dias puede
complicarse con perforacion corneal, la cual conduce a pérdida visual. La QUP es menos
comun que la escleritis y afecta ambos géneros por igual. 7:9.15.16
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La patogenia de la QUP no se ha dilucidado por completo, pero se han implicado en el
proceso de la enfermedad tanto las vias mediadas por células T como por anticuerpos. Se
ha planteado la hipotesis de que las células T conducen a la produccion de anticuerpos y la
formacion de complejos inmunes que se depositan en la cornea periférica. La via del
complemento se activa con el reclutamiento de células inflamatorias a la cérnea. Las
colagenasas y otras proteasas son secretadas por neutréfilos y macrofagos, lo que conduce
a la destruccion del estroma corneal periférico. Los examenes histopatologicos de la cérnea
y la conjuntiva de pacientes con QUP revelan una multitud de células inflamatorias que
incluyen células plasmaticas, neutréfilos, mastocitos y eosindfilos. *

La ecografia doppler (ED) es un método no invasivo que permite la evaluacién de la
vasculatura retrobulbar en pacientes con o sin afecciones orbitarias, ya que combina
imagenes bidimensionales en modo B y el analisis de flujo sanguineo de la arteria central
de la retina (ACR), la vena central de la retina, las arterias ciliares posteriores (ACP), la
arteria oftalmica (AO) y la vena oftalmica, lo cual ha resultado util en la evaluacion de
enfermedades sistémicas con repercusién hemodinamica ocular, asi como para el
diagnostico y seguimiento de multiples afecciones oftalmolégicas que son causantes
potenciales de ceguera irreversible, entre las cuales se encuentran el glaucoma, la
retinopatia diabética, el sindrome ocular isquémico cronico, la neuropatia éptica isquémica
anterior, la oclusion de la ACR vy la fistula carétido-cavernosa. Ademas, la ED, que es un
meétodo radiolégico practico, econdmico y no invasivo, no requiere el uso de agentes
farmacoldgicos y no causa molestias. 1720

En la ED se miden los siguientes parametros:

= Velocidad sistolica maxima (VSM):es la mayor velocidad del flujo sanguineo durante la
fase sistolica del ciclo cardiaco y se obtiene directamente analizando el grafico espectral.

= Velocidad diastdlica final (VDF): es la velocidad telediastdlica.

= indice de resistencia: se calcula mediante la férmula de Pourcelot, expresada como
(VSM-VDF)/VSM. 2

La ED puede detectar alteraciones del flujo sanguineo ocular antes de las manifestaciones
clinicas iniciales y es lo suficientemente sensible para mostrar vasos sanguineos, incluso si
tienen un diametro de 0.1 a 1.0 mm, como los del ojo. La primera arteria evaluada que
suministra sangre al globo ocular es la AO, primera rama de la arteria carotida; la cual se
ubica medial al nervio 6ptico desde el apex en sentido anterior, su luz es de 0.7 a 1.4 mm,
tiene bajo IR (0,63 +/- 0.25) y su VSM normal es de 29.4 a 42 cm/seg.

La AO da lugar ala ACR y a las ACP. La ACR es el vaso terminal de la AO, su diametro
exterior es de 0.6 mm y de 0.2 mm en sus ramas terminales; se ubica en el centro de la
vaina del nervio Optico y es una arteria de baja resistencia (IR 0.58 +/- 0.14) con VSM de
7.99 a 11.01. El diametro de las ACP es de 0.1-0.2 mm, penetran en la esclerética en el polo
posterior y forman una capa de vasos capilares, adheridos a la membrana de Bruch y al
epitelio pigmentario de la retina (EPR); tienen un IR de 0.52- 0.68 (menor al de la ACR) y su
VSM es de 9.1-15.9. 192223
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Se ha descrito el uso de ED para la evaluacion de enfermedades autoinmunes, por ejemplo,
en la arteritis de células gigantes donde la oclusion de los vasos ciliares posteriores que
irrigan toda la uvea, las arterias cilioretinianas, la esclerética, el margen de la cornea y la
conjuntiva adyacente puede tener consecuencias profundas para el ojo. 12

Matos et al. (2014), describieron el monitoreo con doppler color en pacientes con arteritis de
Takayasu donde estudiaron 42 ojos de 21 pacientes demostrando: disminucion de la VSM
,enla AO (19 0jos=45%), en la ACR (10 ojos = 24%) y en las ACP cortas (8 ojos = 19%); asi
como aumento del IR en la AO (14 0jos=33%) , en la ACR (16 ojos = 38%) y en las ACP
cortas (19 ojos = 45%). Se evidencié que cuanto mas prolongado sea el inicio de la
enfermedad, mas comunmente el IR mostraria anormalidades en la AO y en la ACR y, en
menor medida, en las ACP cortas. Las anomalias angiograficas se correlacionaron con
cambios en la VSM de la AO, lo cual puede sugerir que los cambios en el flujo vascular
pueden preceder a los hallazgos del examen y los sintomas del paciente 2!

En otros estudios, se han observado cambios hemodinamicos importantes en la vasculatura
oftalmica de los pacientes con enfermedad de Behcet (EB) con o sin compromiso ocular por
doppler color. La ED puede detectar alteraciones del flujo sanguineo ocular antes de que
aparezcan las manifestaciones clinicas iniciales en pacientes con EB sin anomalias clinicas
oftalmoldgicas. Se encontr6 que la VSM y el VDF de la ACR eran significativamente mas
bajos, y los IR significativamente mas altos en los pacientes con EB con/sin compromiso
ocular en comparacioén con los sujetos sanos. La reduccion de las velocidades del flujo
sanguineo en presencia de una mayor resistencia sugiere una reduccion del flujo sanguineo
ocular en pacientes con EB ocular. El mecanismo subyacente de la reduccion del flujo
sanguineo mas probable es que sea una vasculitis que afecte a los vasos sanguineos
orbitarios y provoque un estrechamiento y obliteracion vascular. 24

Yilmaz, S., & Akarsu, C. (2006) mostraron que en pacientes con EB, cuya complicacion mas
frecuente y grave es la afectacion ocular descrita en un 60-90%, la VDF fue un 25% menor
y el IR fue mayor en las ACP en EB con dafo ocular que en EB sin dafio ocular y controles
sanos. Ademas, la VDF en la ACR de EB con dafo ocular fue menor que la de EB sin dafo
ocular y pacientes controles sanos. Sin embargo, no hubo diferencia significativa entre EB
sin compromiso ocular y sanos. Lo cual sugiere que la EB con afectacion ocular altera
significativamente la circulacién retrobulbar, de forma mas evidente en las ACP. 2°

En otro estudio la VSM en pacientes con EB con y sin afectacion ocular y controles sanos
no fue significativamente diferente en la AO, ACR y ACP nasal, mientras que los resultados
en la ACP temporal en pacientes sin dafio ocular y sanos fueron significativamente mas altos
que en EB con afectacion ocular. Los IR de la AO, ACR y ACP nasal y temporal en EB con
afectacion ocular fueron significativamente mas altos que en los otros grupos. Lo anterior
sugiere que la microcirculacion coroidea podria verse afectada antes que la microcirculacion
retiniana. La deteccién de una mayor resistencia vascular de los vasos orbitarios puede
predecir el diagndstico de afectacion ocular en la EB. 26
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Yuksel et al. (2014), realizaron el primer estudio que compara cambios en el flujo sanguineo
en pacientes con EB ocular y EB no ocular con o sin enfermedad trombatica con un total de
120 ojos examinados que clasificacon en 5 grupos (1: EB ocular activa, 2: EB ocular inactiva,
3: EB no ocular sin enfermedad trombdtica, 4: EB no ocular con enfermedad trombdtica
sistémica y 5: controles sanos). La EB afecta principalmente a las capas internas de la retina,
por lo tanto, la ACR juega un papel importante en su patogénesis. Cuando se comparé la
EB ocular activa con la EB no ocular con y sin trombosis, los valores de la VSM y la VDF
fueron menores y el IR fue mayor. Ademas, en pacientes con EB ocular activa, se encontrd
que el flujo sanguineo ocular era mas reducido que en pacientes con EB ocular inactiva, por
lo que la ED podria usarse en el seguimiento de los pacientes tratados. Al evaluar el efecto
de tener enfermedad trombdtica acompafante en los parametros de flujo sanguineo de
pacientes con EB se encontré que el valor de la VDF de la ACR en EB no ocular con
trombosis fue significativamente menor que el de EB no ocular sin trombosis. De acuerdo
con esto, se puede sugerir que la EB como vasculitis oclusiva sistémica puede afectar el
flujo sanguineo orbitario incluso en los pacientes sin ningun hallazgo clinico de afectacion
ocular. Los valores de la VSM y la VDF de las ACP temporales fueron mas bajos y el IR
mas alto en pacientes con EB ocular, particularmente en los que tenian enfermedad activa,
estos hallazgos indican que la circulacion coroidea también esta involucrada por vasculitis,
lo cual es dificil de detectar clinicamente.'®

Para evitar retrasos en el diagndstico y el tratamiento, el oftalmélogo debe ser consciente
de que la afectacidn corneoescleral puede ser el signo de presentacion de una enfermedad
sistémica potencialmente mortal. 2

Debido a que la presencia de escleritis y/o QUP pueden indicar una vasculitis sistémica
potencialmente letal, es fundamental detectar la condicion ocular y sistémica lo antes
posible, para que un tratamiento enérgico pueda alterar el pronostico ocular y sistémico de
estos pacientes de manera favorable.’

Las opciones terapéuticas incluyen AINES, esteroides sistémicos, farmacos modificadores
de la enfermedad e inmunomoduladores. 7-27-2°

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, longitudinal, observacional y comparativo de casos y
controles. Se reclutaron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de escleritis / QUP
autoinmune unilateral activa, que acudieron a la Clinica de Enfermedades Inflamatorias
Oculares (CEIO), de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México |. A. P. en el periodo
de Junio 2021 a Junio 2022. Se excluyeron a los pacientes con casusas infecciosas de
inflamacion ocular y pacientes con ojo unico. Todos los participantes firmaron el
consentimiento informado llevado a cabo en plena conformidad con los principios de la
“Declaracion de Helsinki” y “Las Buenas Practicas Clinicas”.
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Se registraron las caracteristicas demograficas de los pacientes, asi como el ojo sano y
enfermo, diagnostico oftalmoldgico, tiempo de evolucion de los sintomas, tratamiento
empleado, diagnostico reumatoldgico, indice de actividad de la enfermedad sistémica segun
DAS28, BVAS, ASDAS o SLEDAI y tension arterial quince minutos previos a la realizacion
de la ecografia doppler en reposo. En todos los casos, los parametros de flujo (VSM, VDF e
IR) de la AO, ACR, ACCP-N y ACCP-T se midieron con Ultrasonido Doppler (Acuson NX3
Elite, Siemens) el primer dia y a los seis meses postratamiento.

RESULTADOS

Se analizaron diez pacientes, 8 mujeres (80%) y 2 hombres (20%); la edad media de dicha
poblacion fue de 60.2 afios (rango 38-77 anos). El 30% de los pacientes (n=3) contaba con
diagnostico previo de Diabetes Mellitus tipo 2, el 40% (n=4) de Hipertension Arterial
Sistémica y el 10% (n=1) de tabaquismo. (Tabla 1)

Solo el 40% de los pacientes con actividad ocular (n=4) se conocian con diagnostico
reumatologico previo, encontrando en el 100% de ellos artritis reumatoide con tiempo de
evolucion promedio de la enfermedad de 12 afios (rango 1-25 afos). Durante los 6 meses
de seguimiento, se logré el diagndstico reumatoldgico en el 30% de los pacientes (n=3) que
se desconocian inicialmente con enfermedad sistémica, los cuales fueron: artritis reumatoide
(n=2, 66.6%) y nefropatia por IgA (n=1, 33.3%). (Grafica 1)

De los 6 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide, el 50% (n=3) tuvo factor
reumatoide positivo, el 16.66% (n=1) anti-CCP positivo y el 33.32% (n=2) factor reumatoide
+ anti-CPP positivos. (Grafica 2)

El diagndstico de nefropatia por IgA se sospechd por el médico tratante mediante los
estudios de laboratorio basales , los cuales reportaron creatinina de 3.72 mg/dL y urea de
111 mg/dL, mientras que el examen general de orina basal mostré 15 eritrocitos por campo,
hemoglobinuria de 81 mg/dL y proteinuria de 30 mg/dL, la cuantificacion de proteinas en
orina de 24 horas reportd >3gr; por lo que se envio a valoracién por nefrologia, logrando el
diagndstico definitivo mediante biopsia por puncion renal en otro centro, la cual reportdé un
resultado positivo con inmunoreactantes IgA y C3c patron granular, global y difuso en el
mesangio (3+) por inmunofluorescencia. (Imagen 1)

Del 30% (n=3) de los casos restantes, solo un paciente dio positivo para ANA, sin poder
demostrar enfermedad sistémica, ya que nunca presento sintomatologia sistémica y el resto
de las pruebas inmunoldgicas, asi como los laboratorios infecciosos resultaron negativos.
(Tabla 1)

El 100% de los pacientes con diagndstico reumatolégico fueron evaluados con los indices
de actividad sistémica al momento de la enfermedad ocular activa (basal) y a los 6 meses
postratamiento sin cambios en el puntaje en ambas mediciones, obteniendo un score de 1
para DAS28 en los 6 pacientes con ARy 1 en BVAS en el paciente con nefropatia por IgA,
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los cuales indicaron que ningun paciente tuvo datos de actividad sistémica durante su
estudio. (Tabla 1)

Para el analisis estadistico se incluyeron un total de 20 ojos: 10 sanos y 10 enfermos. Los
diagnosticos oftalmologicos fueron: escleritis anterior difusa (EAD) en el 70% de los ojos
enfermos, escleritis anterior nodular (EAN) en el 20% y queratitis ulcerativa periférica (QUP)
en el 10%. De los 7 ojos con EAN: el 57.14% (n=4) se asociaron a una enfermedad
reumatologica: 42.85% (n=3) artritis reumatoide y 14.28% (n=1) nefropatia por IgA; mientras
que el 42.85% restante (n=3) fueron idiopaticas. El 100% de las escleritis anteriores
nodulares se asociaron a AR (n=2), al igual que el unico ojo con diagnostico de QUP.
(Grafica 3)

El 70% de los ojos enfermos fueron derechos (n=7) y el 30% izquierdos (n=3). De los ojos
enfermos derechos: el 57.12% (n=4) tenian diagnostico de AR, el 28.57% (n=2) etiologia
idopatica y el 14.28% (n=1) nefropatia por IgA. De los ojos izquierdos enfermos: el 66.66%
fueron por AR (n=2) y el 33.3% de etiologia idiopatica (n=1). (Grafica 4).

El tiempo promedio entre el diagndstico oftalmologico y el inicio del tratamiento fue de 3 dias
(rango 0-14 dias). Los tratamientos empleados fueron indicados por el médico tratante a
cargo de cada paciente y de forma independiente a este estudio. El tratamiento se obtuvo
del expediente clinico del paciente al inicio y a los 6 meses postratamiento y se clasificd de
acuerdo al modo de administracion en: via topica, via oral y via intravenosa. Solo hubo dos
pacientes con tratamiento sistémico al momento del diagnostico oftalmoldgico: 1 con
leflunomida 20 mg cada 24 horas via oral y 1 con prednisona 25 mg cada 24 horas via oral.
Las dosis promedio de los tratamientos usados para la enfermedad ocular se resumen en la
Tabla 2.

El tiempo promedio de evolucion entre el diangodstico oftalmoldgico y la primer ecografia
doppler (basal) fue de 2 dias (rango 0-14 dias) antes de iniciar tratamiento.

A todos los pacientes se les tomo la tensidn arterial antes de la realizacién del estudio tanto
basal como control a los 6 meses postratamiento, obteniendo los siguientes valores
promedio: tension arterial sistélica 127 mmHg (rango 99-179 mmHg basal / 115-160 mmHg
a los 6 meses) y tension arterial diastolica 81 mmHg (rango 63-100 mmHg basal / 65-100
mmHg a los 6 meses), sin diferencia alguna en ambas mediciones.

Mediante el programa SPSS, se obtuvieron las medianas y rangos intercuartiles (p25,p75)
de los flujos hemodinamicos (VSM, VDF e IR) en ojos sanos y enfermos de las arterias
oculares (AO, ACR, ACCP-N y ACCP-T) medidos al momento del diagnostico oftalmolégico
y a los 6 meses postratamiento

Se realiz6 la comparacion de 2 variables con pruebas no pareadas y pruebas con signo de
Wilscoxon entre el ojo sano y el enfermo al momento de la enfermedad ocular activa y a los
6 meses postratamiento, sin resultados estadisticamente significativos. (Tabla 3)

Sin embargo, al comparar medianas del ojo sano vs enfermo al momento del diagnostico
oftalmolégico se encontro:
e Aumento de la VSM del ojo enfermo en todas las arterias, excepto en la ACCP-T.
e Disminucion de la VDF del ojo enfermo en todas las arterias, excepto en la AO.
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e Aumento del indice de resistencia en todas las arterias del ojo enfermo.

Al comparar las medianas del ojo sano vs enfermo a los 6 meses postratamiento se
encontro:
e Aumento de la VSM del ojo enfermo en todas las arterias, excepto la ACCP-N.
e Disminucién de la VDF del ojo enfermo en todas las arterias, excepto la ACR.
¢ Aumento del indice de resistencia del ojo enfermo en todas las arterias, excepto la
AO.

Finalmente, el ojo enfermo en comparacion al ojo sano 6 meses después del tratamiento
mostré que:
e La VSM persistié con un flujo mas alto en la AO y la ACR respecto al basal.
e La VDF persistio con flujo menor en las ACCP-N y ACCP-T respecto al basal.
o EIIR persistio con aumento en todas las arterias respecto al basal, excepto en la
AO.

Se hizo una segunda comparacidén con la misma metodologia de los hallazgos
hemodinamicos en el ojo sano y el enfermo al momento del diagnostico oftalmologico vs 6
meses postratamiento, encontrando unicamente un cambio estadisticamente significativo en
la velocidad diastdlica final de las arterias ciliares cortas posteriores nasales del ojo sano
(0.019, p = <0.05). (Tabla 4)
Al analizar las medianas de los flujos arteriales del ojo sano (basal vs 6 meses
postratamiento),se encontrd que:

e LaVSMdela ACR Yy la ACCP-N aument6 después del tratamiento.

e LaVDF de todas las arterias disminuy6 después del tratamiento, excepto en la ACCP-

N.
e EIIR aumento6 enla AO y la ACCP-N después del tratamiento.
e LaVSMy elIR dela ACCP-T se mantuvieron sin cambios a pesar del tratamiento.

Al analizar las medianas de los flujos arteriales del ojo enfermo (basal vs 6 meses
postratamiento), se encontré que:

e La VSM aumento en todas las arterias después del tratamiento, excepto en la AO.

e La VDF aumentd en todas las arterias después del tratamiento, excepto en la AO.

e EIIR disminuyd en todas las arterias después del tratamiento, excepto en la ACCPN.

DISCUSION

En nuestro estudio la presentacion clinica de escleritis coincide con lo reportado en la
bibliografia, siendo la mas frecuente escleritis anterior en el 90% de nuestros pacientes y de
estas con un 77.77% el subtipo difuso con porcentajes practicamente iguales a los reportado
por Sainz De La Maza et al., 2012 (escleritis anterior 94%, variante difusa 75%) y en segundo
lugar el subtipo nodular con el 22.2%.
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Sabemos que las escleritis de etiologia no infecciosa se asocian hasta en un 32-57% a
enfermedades sistémicas y que hasta un 50% son idiopaticas. 3%3° Sin embargo, en nuestro
estudio esta relacion fue inversa, siendo el numero de casos asociados a enfermedad
autoinmune superior a las escleritis idiopaticas, 66.66% vs 33.33% respectivamente. Del total
de las escleritis con diagndstico reumatoloégico (n=6), cinco se asociaron a AR y en segundo
lugar a nefropatia por IgA (n=1, 16,66%).

La causa mas frecuente asociada a QUP es autoinmune vy la principal enfermedad relacionada
es AR reportada en otros estudios en un 34-42% de los casos 7-%'%16 |o cual apoya la etiologia
de nuestro paciente con QUP.

Respecto a la epidemiologia se corroboré la hipotésis de las mujeres serian las mas afectadas
(90%) dado que es el género que mas se asocia a enfermedad sistémica , particularmente AR.
Otra de las hipotésis confirmadas fue el promedio de edad > 50 afos, obteniendo una edad
promedio de 60.2 afos (rango 38-77 afos) en nuestra poblacién.

La edad promedio de pacientes con escleritis fue muy similar al total (59 afos, rango 38-77
anos); sin embargo, la edad de nuestro paciente con QUP fue mucho mayor (71 anos), lo cual
es relevante, ya que en estudios epidemiologicos se ha reportado la asociacion de QUP con AR
de larga evolucion hasta en un 35.5% con una duracién media de la enfermedad de 20 afios
4041 bastante similar al tiempo de evolucién en nuestro paciente (15 afios).

El promedio de edad de los pacientes con diagnostico de AR fue de 64.46 afos (rango 51-71
afnos), de 58.66 afos para los pacientes sin diagnéstico reumatologico (rango 44-76 afos) y de
38 anos en el unico paciente con vasculitis (nefropatia por IgA), siendo este ultimo el paciente
mas joven de nuestra muestra.

En una serie de 3 casos de escleritis asociada a nefropatia por IgA publicada en abril 2021 por
Hernanz |, et.al., la edad de presentacion promedio fue de 47.33 afnos. Cabe resaltar que al
igual que nuestro paciente, ninguno presentd sintomatologia sistémica al momento del
diagnostico (BVAS 1), demostrandose una vez mas que la enfermedad ocular puede ser la
primera manifestacion independientemente del indice de actividad de la enfermedad sistémica
y su estudio puede conducir al diagnodstico de base; del mismo modo, la sospecha diagnostica
se hizo con estudios de laboratorio y sedimento en orina, mientras que el diagndstico definitivo
se logré por biopsia renal*?.

Hasta la fecha no existen estudios publicados donde se use el ultrasonido doppler como auxiliar
diagnaostico en escleritis y QUP autoinmune, sin embargo, se ha utilizado para describir cambios
hemodinamicos oculares en vasculitis sistémicas, principalmente Enfermedad de Behcet y
Takayasu.

Respecto a la arteria oftalmica, Duranoglu Y,et al. describieron en 2001 los cambios
hemodinamicos oculares por doppler en enfermedad de Behcet, encontrando un aumento en la
velocidad diastdlica final (VDF) de pacientes con enfermedad ocular al igual que en nuestra
medicién basal del ojo enfermo.2® Por el contrario se ha reportado disminucién de la VDF en
pacientes con EB con afectacion ocular inactiva*® y EB sin afectacién ocular?*, encontrando el
mismo patron en la medicidn del ojo enfermo a los 6 meses postratamiento (enfermedad
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inactiva).El indice de resistencia (IR) aumento6 en en el ojo con efermedad activa al igual que lo
publicado por Matos, et.al en 2014 para Takayasu, Yilmaz,et.al. en 2006 para EB con afectacion
ocular y Yuksel, et.al. en 2014 para EB con afectacion ocular activa.

Los principales hallazgos en la ACR de ojos con enfermedad activa fueron disminucion de la
VDF y aumento del IR , mismo cambio reportado en estudios previos de Takayasu y EB con
afectacion ocular.?42543

Dado que la Arteritis de Takayasu se considera una vasulitis de grandes vasos solo existen
reportes de cambios hemodinamicos en la AO y la ACR, por lo que no contamos con valores
de referencia para las arterias ciliares cortas posteriores a diferencia de la EB que afecta a
vasos de cualquier tamano.

Al igual que la ACR, las ACCP-N mostraron disminucion de la VDF y aumento del IR en el
estudio basal de ojos enfermos lo cual coincide con el grupo de EB ocular de Yilmaz,et.al. 25

Las ACCP-T de los ojos enfermos fueron las unicas arterias que mostraron resultados iguales
a los estudios previos en todas las mediciones: disminucion de la VSM, disminucion de la VDF
y aumento del IR; tanto en pacientes con enfermedad ocular activa como inactiva. 2543

Elaumento en el IR de la ACR y las ACCP-T es un resultado a destacar, ya que tanto en nuestro
estudio como en el de Yuksel y cols. de 2014, este cambio persiste en los pacientes aun con
enfermedad ocular inactiva, o que nos hace pensar que esta medicion puede ser un marcador
de seguimiento y prondstico o funcionar como un predictor de actividad ocular subclinica en
pacientes con enfermedad sistémica de reciente diagndstico .

Finalmente, tanto el ojo sano como el enfermo a los 6 meses postratamiento mostraron aumento
de la VSM en la ACR y las ACCP-N, disminucion de la VDF en la AO y aumento del IR en la
ACCP-N.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados demostraron tendencias similares a las reportadas en Arteritis de Takayasu
y Enfermedad de Behcet con enfermedad ocular activa. De forma independiente a la
presentacion clinica, la etiologia, la actividad de la enfermedad sistémica y el tratamiento
empleado, los cambios en los flujos hemodinamicos en las arterias oculares persisten a pesar
de la resolucién de la enfermedad ocular, apoyando la teoria de que tanto las escleritis como
las QUP son vasculitis que causan dafo irreversible en los vasos de los 6rganos blanco por
mecanismos fisiopatoldgicos similares a las vasculitis sistémicas. Probablemente, la mayoria
de nuestros resultados no fueron significativos dado que no se considerd un grupo de pacientes
sanos (sin enfermedad ocular ni sistémica) como grupo control, con lo que seguramente se
encontrarian resultados mas representativos. Sin embargo, este trabajo sirve como base para
lineas de investigacion futuras, ya que no existe ningun registro previo de alteraciones
hemodinamicas por ecografia doppler ocular en este tipo de pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
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Variable

n, (%)

Edad n=10, (100%)
Diagndstico reumatoldgico n=7 (70%)
Avrtritis reumatoide n=6 (60%)
Nefropatia por IgA n=1(10%)
Sin diagnéstico reumatolégico n=3 (30%)

60.2 afios promedio (38-77 afios)
60.85 anos promedio (38-77 afos)
64.46 afios promedio (51-71 afios)
38 anos
58.66 anos promedio (44-76 afos)

Género

10 (100%)

Femenino/Masculino 8(80%) /2 (20%)
Comorbilidades

Diabetes Mellitus tipo 2 3(30%)

Hipertensién Arterial Sistémica 4 (40%)

Tabaquismo 1(10%)
Diagnéstico sistémico

Artritis reumatoide 6 (60%)

Nefropatia por IgA 1(10%)

Idiopética 3(30%)

Tiempo de evolucién del diagndstico
reumatoldgico

12 afios promedio (1-25 afos)

indice de actividad sistémica basal

DAS28 6 en remisiéon (100%) = DAS28 1
BVAS 1 inactivo (100%) = BVAS 1
indice de actividad sistémica a los 6 meses
DAS28 6 en remisiéon (100%) = DAS28 1
BVAS 1 inactivo (100%) = BVAS 1
Ojo sano
Derecho 3(30%)
lzquierdo 7 (70%)
Ojo enfermo
Derecho 7 (70%)
lzquierdo 3(30%)

Tiempo de evolucién entre el diagnéstico
oftalmoldgico y el eco doppler

2 dias promedio (0-14 dias)

Tensidn arterial basal
Sistélica
Diastdlica

127 mmHg promedio (99-179 mmHg)
81 mmHg promedio (63-100 mmHg)

Tensidn arterial a los 6 meses
Sistdélica
Diastdlica

127 mmHg promedio (115-160 mmHg)
81 mmHg promedio (65-100 mmHg)

Tiempo entre el diagndstico oftalmoldgico y
tratamiento

3 dias promedio (0-14 dias)

DAS28: Disease Activity Score-28. BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score (version 3). SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index. ASDAS: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score.
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Tabla 2. Tratamiento reumatolégico pre y post diagnéstico oftalmolégico

Tx
Nombre Basal Dosis promedio :::::‘e:::: Dosis promedio
Via topica
Prednisolona N/A N/A 20%, n=2 1 gota ¢ 6h
Bromfenaco N/A N/A 10%, n=1 1 gota ¢ 8h
Diclofenaco N/A N/A 20%, n=2 1 gota ¢ 8h
Via oral
Leflunomida 10%, n=1 20 mg c 24h 20%, n=2 15 mg c 24h
Prednisona 10%, n=1 25 mg c 24h 70%, n=7 47.8 mg c 24h
Diclofenaco N/A N/A 30%, n=3 100 mg ¢ 12h
Metotrexate N/A N/A 40%, n =4 15 mg c 24h
Via intravenosa
Bolo de N/A N/A 20%, n=2 1grc24h
metilprednisolona (3 dosis)

N/A: no aplica.



Arteria

AO
VSM
VDF

ACR
VSM
VDF

ACCP-N
VSM
VDF

ACCP-T
VSM
VDF
IR
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Tabla 3. Comparacién de hallazgos por ultrasonido doppler basal y 6 meses
postratamiento ojo sano vs ojo enfermo

Mediana

30.950
6.500
0.785

12.050
4.550
0.680

9.800
3.450
0.625

14.100
4.850
0.665

SANO

p25

28.000
5.300
0.735

9.174
2425
0.600

6.650
2375
0.578

11.450
3.613
0.625

BASAL
ENFERMO
p75 Mediana p25
47.220 35.700 29.650
11.900 7.200 5.700
0.833 0.800 0.698
15.650 12.200 8.725
5.000 3.600 1.875
0.770 0.715 0.683
17.090 12.350 9.925
5.550 3.350 2.675
0.707 0.690 0.623
18.900 12.100 10.300
6.725 3.600 2.675
0.715 0.720 0.645

p75

48.475
12.400
0.830

14.475
4.700
0.793

14.950
5.050
0.743

15.425
4.950
0.733

0.314
0.799
0.759

0.359
0.185
0.506

0.262
0.474
0.201

0.203
0.114
0.384

% cambio

sanovs

enfermo

15.347
10.769
1.911

1.245
-20.879
5.147

26.020
-2.899
10.400

-14.184
-25.773
8.271

Mediana

28.750
5.199
0.790

13.245
4.000
0.625

13.350
4.800
0.640

14.100
4.500
0.665

SANO

p25

23.975
4325
0.745

10.950
3.475
0.575

11.600
4.250
0.580

10.575
3.650
0.648

6 MESES
ENFERMO
p75 Mediana p25
39.400 28.900 19.375
10.275 4.700 4.100
0.850 0.775 0.723
15.400 14.600 11.875
5.250 4.200 3.700
0.753 0.685 0.655
15.400 12.750 9.575
6.125 4.250 3475
0.698 0.650 0.620
19.275 13.450 10.500
5.350 3.750 3.350
0.683 0.695 0.588

p75

38.350
10.275
0.810

15.125
4.850
0.713

18.750
7.050
0.690

20.000
6.850
0.722

0.721
0.799
0.306

0.332
0.813
0.262

0.838
0.919
0.269

0.959
0.959
0.959

% cambio
sano vs
enfermo

0.522
-9.598
-1.899

10.230
5.000
9.600

-4.494
-11.458
1.563

-4.610
-16.667
4511

AO: arteria oftdlmica. ACR: arteria central de la retina. ACCPN: Arterias ciliares cortas posteriores nasales. ACCPT: Arterias ciliares cortas
posteriores temporales. VSM: Velocidad sistélica méxima. VDF: Velocidad diastélica final. IR: Indice de resistencia.

Tabla 4. Comparacién de hallazgos por ultrasonido ojo sano y enfermo en doppler
basal vs 6 meses postratamiento

Arteria

AO
VSM
VDF

ACR
VSM
VDF

ACCP-N
VSM
VDF

ACCP-T
VSM
VDF
IR

Mediana

30.950
6.500
0.785

12.050
4.550
0.680

9.800
3.450
0.625

14.100
4.850
0.665

BASAL

p25

28.000
5.300
0.735

9.174
2425
0.600

6.650
2375
0.578

11.450
3.613
0.625

SANO

6 MESES

p75 Mediana p25
47.220 28.750 23.970
11.900 5.199 4.325
0.833 0.790 0.745
15.650 13.250 10.950
5.000 4.000 3.475
0.770 0.625 0.575
17.090 13.350 11.600
5.550 4.800 4.250
0.707 0.640 0.580
18.900 14.100 10.575
6.725 4.500 3.650
0.715 0.665 0.648

p75

39.400
10.275
0.850

15.400
5.250
0.742

15.400
6.125
0.697

10.275
5350
0.683

p*

0.203
0414
0.164

0.202
0.332
0.507

0.740
0.019
0.878

0.878
0.799
0.953

% cambio

postx

-7.108
-20.015
0.637

9.959
-12.088
-8.088

36.224
39.130
2.400

0.000
-7.216
0.000

Mediana

35.700
7.200
0.800

12.200
3.600
0.715

12.350
3.350
0.690

12.100
3.600
0.720

BASAL

p25

29.650
5.700
0.698

8.725
1.875
0.683

9.925
2.675
0.623

10.300
2675
0.645

ENFERMO

6 MESES

p75 Mediana p25
48475 28.900 19.375
12.400 4.700 4.100
0.830 0.775 0.723
14.475 14.600 11.875
4.700 4.200 3.700
0.793 0.685 0.655
14.950 12.750 9.575
5.050 4.250 3.475
0.743 0.650 0.620
15.425 13.450 10.500
4.950 3.750 3.350
0.733 0.695 0.588

p75

38.350
10.275
0.810

15.125
4.850
0.713

18.750
7.050
0.690

20.000
6.850
0.722

p*

0.114
0.059
0.953

0.241
0.059
0.113

0.508
0.330
0.207

0.440
0.285
0.683

% cambio
postx

-19.048
-34.722
-3.125

19.672
16.667
-4.196

3.239
26.866
-5.797

11.157
4167
-3.472

AO: arteria oftdlmica. ACR: arteria central de la retina. ACCPN: Arterias ciliares cortas posteriores nasales. ACCPT: Arterias ciliares cortas
posteriores temporales. VSM: Velocidad sistélica méxima. VDF: Velocidad diastdlica final. IR: Indice de resistencia.
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2. GRAFICAS

Grafica 1. Diagndésticos reumatolégicos

W Previo (AR)  mSeguimiento AR m Seguimiento Nefropatia por IgA  mNinguno

AR: Artritis reumatoide

Grafica 2. Pruebas inmunolégicas

Factor reumatoide + Inmunofluorescencia
Anti-CCP IgA

m n=8(80%) 3 1 2 1 1

Factor reumatoide Anti-CPP

Anti-CCP: Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados. IgA: Inmunoglobulina A. ANA: anticuerpos antinucleares
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Grafica 3. Diagnodstico oftalmolégico y asociacion sistémica

N

Artritis Reumatoide 70%  Nefropatia por IgA 10% Idiopéatica 30%

0o -

mEAD mEAN mQUP

EAD: Escleritis anterior difusa. EAN: Escleritis anterior nodular. QUP: Queratitis ulcerativa periférica.

Grafica 4. Ojo enfermo y asociacion sistémica

4
2 2
1 1
- O

Artritis reumatoide Nefropatia IgA Idiopéatica

m Ojo derecho Ojo izquierdo
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3. IMAGENES

Imagen 1. Resultados biopsia renal por inmunofluorescencia.

|_Inmunorreactante | 3  Resutado
196G | Negativo. S
i IgA __| Positivo con patrén granular, global y difuso en el mesangio (3+).
L________A IgM | Negatvo. = e
‘ Ciq Negativo. ) e
| C3¢ | Positivo con patrén granular, global y difuso en el mesangio (3+).
Céc | Negativo. B N
Fibrinbgeno | Positivo de forma inespecifica en las asas capilares. o
Albumina | Positivo con patron lineal por hiperfiltracion en las membranas
| basales glomerulares.
Kappa Positivo con patrén granular, global y difuso en el mesangio (3+).
Lambda | Positivo con patrén granular, global y difuso en el mesangio (3+).

Cortesia de patologia quirdrgica y renal Dra Ma.Virgilia Soto Abraham, Dra Melany Vivanco Valenzuela.
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