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INTRODUCCION:

No existe en ninguna otra parte del cuerpo un lugar don-
de se observe con tanta precisioén la microcirculacién como en
la retina. Los vasos son distribuidos en la suparficiea de la
retina donde se puede documentar claramente por medios foto-
graficos y diferenciarse adecuadamente arterias, capilares v
venas, asil también puede valorarse la 1$taqr1dad del endote -
lio vascular con el uso de la fluorangiografia retiniana
(FAR) (1).

La FAR es una técnica de visualizacién clinica al intro-
ducir fluoresceina al sistema vascular y que por el fentmeno
fisico propic de lumenescencia y exitacién continua, se eva-
lta la integridad anatémica de la vasculatura retiniana y la
perfusion de los tejidos del ojo.

Los vasos retinianos pueden verse afectados en una gran
variedad de enfermedades locales y sistémicas, particularmen-
te en la vasculitis, proceso inflamatorio que involucra direc
tamente a los vasos, con disfuncion secundaria de cualquier
organa, vy que se asocia con un amplic espectro de enfermeda-
des y sindromes clinicos. El diagnostico de la misma requie-
re de una amplia gata de estudios de laboratorio que nos in-
forman de una respuesta inflamatoria inespecifica, siendo ng
cesarios estudios angiograficos del sitio afectado para cono-

cer su extension y por medio de biopsia para llegar al diag-



néstico preciso. zscé ultimo punte debe ser evaluado adecua-
damente, si se trata de una afeccién localizada o de una en-
fermedad sistémica.

La retina es un tejido en que pueden existir gran can-
tidad de células participantes en el fentmeno de ia inflama-
cion, lo que explica que frecuentemente se vea involucrada
en las vasculitis, mas aun si consideramos que en la pato-
genia de esta entidad se han propuesto precisamente mecanis-
mos autoinmunes.

En el presente estudio se evalua la utilidad que tiene
la FAR como prueba diagnéstica en las vasculitis de origen

autoinmune.



ANTECEDENTES :

La vasculitis es un proceso clinico-patologico., caracte-
rizado por inflamacién vy dano a los vasos sanguineos, aso -
ciada con un amplio espectrc de sindromes clinicos y enferme-
dades. Puede -ser la manifestacién primaria de una enfermedad,
o bien parte de una enfermedad subyacente (2).

Esta inflamacion se asocia con trastorno de la luz vas -
cular, lo que produce cambios isquémicos en los tejidos irri-
gados por ' al vaso sanguineo afeccadq. Los vasos sanguineos de
cualquier calibre, sitio v tipo pueden verse afectados por el
proceso vasculitico. incluidas las grandes arterias’ muscula -
res, arterias de calibre medio ¥ pequeno., arteriolas, capila-
res, venulas postcapilares y venas {(3).

La Vasculitis retiniana (VR) es un grupo heterogéneo de
enfermedades que muestran avidencia histopatologica de infla-
macion en los vasos sanguineos; es encontrada en la inflama -
cién uveal como parte de una enfermedad sistemic; o como en -
fermedad primaria de la vasculatura retiniana (4).

La heterogeneidad notable en los sindromes vasculiticos
ha conducido a dificultades en la clasificacion de este gru-
po de enfermedades desde el primer informe completo de un
sindrome vasculitico por Kussmaul y Maier en 1866. Pronto se
hizo evidente que existian numerosos sindromes de vasculitis

con manifestaciocnes clinicas y patologicas diversas., pero los



criterios de clasificacidn fueron objeto de controversia. En
fechas recientes se han publicado diversas clasificaciones de
_las. vasculitis en base a caracteristicas clinicas, histolégi-
cas e inmunopatogénicas, ademas de la respuesta a ciertos re-
gimenes terapsuticos (3) {(cuadro 1).

CUADRDO 1 ESPECTRO CLINICO DE VASCULITIS

1. Vasculitis necrosantes sistémica (9rupoc de la PAN)
Poliarteritis nodosa clasica (PAN)
Angeitis y granulomatosis alérgicas {Enf Churg-Strauss)
Sindrome de superposicién y poliangitis
2. Vasculitis por hipersensibilidad
Pirpura de Henoch-Schdenlein
Enfermedad del suero
Otras vasculitis asociadas con farmacos
Vasculitis asociada con enfermedades jnfecciosas
Vasculitis asociada con neoplasias (linfoides)
Vasculitis asociada con enfermedades del tejido cenjuntivo
Vasculitis asociada con enfermedades subyacentes
Deficiencias congénitas del sistema de complemento
Eritema elevatum diutinum
3. Granulomatosis de Wegener
4. Arteritis de Células gigantes
Arteritis temporal o craneal
Arteritis de Takayvasu
5. Ootros sindromes vasculiticos
Sindrome mucocutaneo (Enf de Kawasaki)
Enfermedad de Behcet
Vasculitis limitada a SNC
Tromboangitis obliterante (Enf deBuerger)
__xgsqylitis varias




ETIOPATOGENIA:

La mavoria de los sindromes vasculiticos son mediados al
mehos en parte por mecanismos inmuncpatogénicos (5), princi -
ralmente complejos inmunes; otra forma de lesion puede danar
el tejido vascular. como la reaccidn inmune mediada por célu-
las (5).

Aunque los complejos inmunes circulantes pueden ser demos
trados en gran parte de los sindromes vasculiticos, el rol cau
sal de estos mecanismos en la respuesta inflamatoria que invo-
lucra los vasos aun es poco clara, Pueden ser componentes de
una enfer;edad sistémica como sarcoidesis, enfermedad de Be-
hcet, lupus eritematoso generalizado (LEG). esclerosis multi -
ple, o bien enfermedades localizadas al ojo. En algunos casos
no hay enfermedad subyacente detectable (1).

Se ha especulado que la VR puede presentar autoanticuer -
pos contra células endoteliales o constituventes de su membra-
na celular., con el deposito de complejos inmunes. También se
ha establecido que el endotelio retiniano y del SNC tienen ca-
racteristicas fisioldgicas. anatémicas y antigénicas simila -
res (6).

La inflamacion inducida por complejos inmunes es quiza el
principal mecanismo patogénico de las vasculitis. Se ha demos-
trado en la purpua de Henoch Schoenlein, la crioglobulinemia
mixta ¥ en las vasculitis asociadas a enfermedades malignas y

del tejido conjuntivo. Sin embargo, aunque existen complejos in



munes circulantes en la mavoria de las vasculitis, la demos -
tracién de estos en lesiones de PAN, Wegener y Churg-Strauss
es mas bien poco frecuente.

Estudios inmunchistopatolégicos de ojos enucleados de pa-
cientes con enfermedad especifica, muestran que los linfocitos
son células T del subtipo CD4 ¥y un poco menos CD8 (7.8).

El endotelio vascular parece ser que juega un papel im-
portante en esta fisiopatologia, pues expresa una clase abe-
rrante del complejo mayor de histocompatibilidad de clase II
(DR, DP y DQ) en la superficie celular, que en Ojos normales no
se expresa (8).

Los antigenos de la clase Il estan presentes normalmente
en la superficie de las células que intervienen en la respues-
ta inmune {(ej macrofagos, células T}. Después de que se fago -
citan los antigencs por los macréfagos y son degradados por
las enzimas intracelulares, los fragmentos peptidicos resul -
tantes son acoplados a las moléculas de la clase II y son ex-
puestos a la superficie celular, de tal manera que pueden ser
reconocidos por los receptores antigénicos de los linfocitos T.
La naturaleza del antigeno en el ojo se mantiene desconocida
{8). Las células que expresan el antigeno aberrante clase II,
pero que normalmente no tienen funcién inmune. pueden ser ca -
paces de actuar con células presentadoras de antigenc al subti-

po CD4 (9).



Estudios in vitre, muestran que el interferédn gama, una
linfocina secretada por células T activadas puede inducir al
endotelio vascular a expresar los antigenos de la clase 11
del compleic mayor de histocompatibilidad. Estudios inmunohis-
toquimicos ceon anticuerpos monoclonales dirigidos contra in -
terferdn gama, muestran que estas linfocinas estan presentes
en la retina en areas infiltradas por células CD4: asi, esta
expresién aberrante del antigeno HLA 1I por células del endo-
telio vascular es el gatillo para que los linfécitos T acti-
vados penetren al ojo, el estimulo antigénico puede iniciar a
nivel sistémico o bien leccal (10).

Una vez activados los complejes inmunes. circulan por
los vasos sanguineos, se depositan en los tejidos (piel, rinon,
ojo etc) v conducen a su vez a la activacidon del complementa,
produciendo subsecuentemente dano tisular., este mecanismo inmu
nopatogéanico es observado en diversas enfermedades del tejido
conjuntivo.

La inmunidad mediada por células. en la que los linfoci-
tosT son los tresponsables del dano tisular incluyen: Oftalmia
simpatica, Vogt Koyanagui Harada, sindromes granulomatoseos y
enfermedad de Behcet {11). Por otra parte, se ha sugerido que
la destruccion de la retina inicia una respuesta inmune, con
formacidn de neo-antigenos como se ha observado con la terapia
de ravos laser, existiendo elevacion de anticuerpos contra an-

tigeno 5 (12).



En estudios histopatologices, los vasos retinianos mues -
tran un infiltrado inflamatorio predominantemente linfocltario
va sea en la pared del vaso o mas comunmente a su alrededor

{(perivasculitis) (13).

CUADRO CLINICO:

Evidencias clinicas y experimentales apoyan fuertemente
la idea de que la retina es un tejido que cuando es danado,
existe gran actividad inflamatoria: puede ocurrir sin otro
signo clasico de respuesta inflamatoria en otra parte del cuer
po © asociarse a manifestaciones sistémicas. En LEG y PAN la
alteracion principal es en las arterias retinianas: en la en-
fermedad de Behcet, la alteracién vascular es usualmente veno-
sa, en tanto, en las enfermedades con respuesta granulomatosa
(sarcoidosis y Wegener) se produce caracteristicamente peri-
flebitis (6).

La VR es causa importante de ceguera en personas jovenes,
el diagnéstico clinico depende de la evidencia de inflamacidn
dentro del ojo, junto con afeccién de 15s vasos retinianos ,
las causas de ceguera son: edema macular, oclusién vacular
con neovascularizacién y hemorragia vitrea (12}).

Las principales enfermedades sistémicas de origen autoin-

mune dque cursan con VR son: granulomatosis de Wegéner, PAN,



angeitis alérgica., enfermedad de Behcet, sarcoidosis y LEG, o-
tras menos frecuentes son: dermatomiositis. arteritis de ceélu-
las gigantes, enfermedad mixta del tejido conjuntiveo (EMTC) y
vasculitis inducida por drogas (4).

La granulomatosis de Wegener se caracterizas por vasculi-
tis nacrotizante del tracto respiratorio superior e inferior,
acompana da glomerulonefritis, Existe proceso inflamaterio ocu-
lar en un 16% de los casos (14). Se ha informado qua la vascu-
latura retiniana estad afectada de un 7 a 18%, produciendose
Principalmente perivasculitis en la retina periférica sin afec-
tar las arterias (15); también se han demostrade infartos foca-
les de vasos retinianos pequenos, oclusion vascular mayor, re-
tinitis diseminada y uveitis posterior (16)}.

La PAN se caracteriza por lesiones de distribucién seg-
mentaria. afectando todas las arterias excepto las pulmonares.
Las manifestacicnes clinicas son muy diversas y polimorfas, vy
resultan de oclusion parcial o completa de los sistemas orga-
nicos en los cuales esta perturbado el riego sanguinec. En un
10-20% de los paclentes, el ojo se encuentra afectado, y al
parecer, la circulacién coroidea es el principal lugar de a-
feccidn. Se ha observado: dilatacieén aneurismatica, oclusioén
arterial y capilar multiple, asi como trombosis (17).

El LEG, es una enfermedad multisistémica caracterizada por
inflamacién de muchos Organos y sistemas distintos, v su diag-

nostico requiere evidencia de la enfermedad en mas de un orga-



neo en asociacion con alteraciones del sistema inmune, existjien-
do en la actualidad criterios bien defiﬁidcs (18). Las manifes-
taciones cculares de lupus, incluven practicamente todas sus
estructuras, sin embarge, la afeccidn retiniana ocurre de ma-
nera variable desde un 5% a un 29% de los casos (6). Los cam-
bios vasculares generalmente consisten en exudados blandos con
© sin hemorragias. estas son las principales manifestaciones o~
culares de LEG (19), aunque también puede presentarse solo neu-
ritis ¢ptica (20). La expresién histolégica de estos cambios
vasculares revala areas de necrosis fibrinoide o hialinizacion
con necrosis. Desde al punto de vista patogénico, estas cambios
Parecen ser debidos a complejos inmunes que danan la pared de
los v;sos‘ La obstrucclién vascular pusde sar consecuencia de en~
fermedad local de la arteria. embolismo o factores reologicos
que producen trmbosis in situ. Se han identificado autoanticuer-
POS que atacan directamente el endotalio vascular (21).

La asoclacitn ée lupus en sistema nerviaso central con en-
fermedad vaso-oclusiva severa de la retina, probablemente re-
fleje un mecanismo patogénigo similar. encontrandose una fre-
cuencia de un 73% con esta relacion (59).

Otra entidad que sin ser propiamente una vasculitis y que
sa ha asociado a patologia ocular (principalmente trombosis de
arterias retinianas) es el sindrome antifosfolipido, conocido
tambian come sindrome anticardiclipina, mismo que se ha des-~

crita recientemente sn su forma primaria (22), o en asociacién
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a LEG vy otras enfermedades del tejido conjuntivo (23). Clinica-
mente existen complicaciones de trombosis multisistemica, abor-
tos espontanecs v a nivel ocular obstruccidn venosa y arterial
(24).

El mecanismo por el cual se produce trombasis no se ha
aclarado totalmente; se ha sugerido que al unirse los anticuar-
pos a los fosfolipidos en la membrana de las plaquetas, ocurre
agregacion y trombosis (25). o por inhibicién en la produccion
de prostaciclinas en las plaquetas (26). En LEG, el anticoagu-
lante lﬁpicé ¥ anticuerpos relacionados., se presentan con una
frecuencia del 21% al 65% de los casos - (24).

En Sarcoidosis solo sl 6% de los pacientes tiene lesiones
en fondao de ojo, ¥y se caracterizan por infiltrados celulares en
vitreo, periflebitis. cicatriz corio-retiniana, inflamacion del
nervio optico vy edema macular (27).

En la enfermedad de Behcet, la afeccién ocular ocurre has-
ta en un 80% de los pacientes, desde hemorragias, exudados, o-
clusiones vasculares etc. que evidencian dano vascular seavero
hasta afecciones menores como iritis. Es conocida su asociacion
con el halotipo HLA B5 y existen evidencias indirectas de invo-

lucracién viral (28).

ANORMALIDADES INMUNOLOGICAS:
Aunque una gran variedad de enfermedades sistémicas han si-

do descritas en pacientes con VR. s&lo una pequena proporcién



de estas enfermedades ocurren con frecuencia significativa de
asociacion a VR, siendo las mas comunes: enfermedad de Behcet,
LEG y Sarcoidosis (29). Se ha considerado gue aproximadamente
un 70% de pacientes con VR expresan autoinmunidad retiniana
(30). Estan descritas tanto en la inmunidad humoral como celu-
lar en este grupo de pacientes. La linfopenlia es la anormali-
dad inmunoldgica mas comin {70%), seguida por disminucién en
los niveles de 1gG v elevacion de IgE, con incremento de com -
plejos inmunes (55%) y crioglobulinemia (33%). Otras menos fre -
cuentes son: anticuerpos contra musculo liso, reticulina y célu-
las parietales, y en el caso de las VR relacicnadas a enferme-
dades del tejido conjuntive, anticuerpos antinucleares e inmu-
noespecifidad (31). Otra anormalidad conocida es la elevacién
de anticuerpos antirretinianos (contra Antigeno S). Estudios
recientes han confirmado que las recaidas de VR se correlacio-
nan con el incremento de dicho anticuesrpo en relacién a la
disminucién de complejos inmunes circulantes (12),

Los autvanticuerpos séricos en pacientes con uveitis pare-
cen tener poco valor en el estudio diagnostico. P. Murray {31},
en 833 pacientes estudiados, detectd autocanticuerpos solo en un
40.8% de los casos y fueron a:! musculo liso en 23%, material
nuclear 12.7%, a células parietales 3%, reticulina 1.8% y mito-
condriales 0,2%.

La asociacién de VR con el HLA DR4, indica una predispo-

sicion inmunogensética.a la enfermedad. Los hallazgos menciona-
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dos. son indicativos de la importancia de los mecanismos de a u-

toinmunidad en la patogénesis de la vasculitis retiniara (32).

DIAGNOSTICO:

La sospecha clinica de vasculitis nos obliga a efectuar u-
na serie de estudios ordenados para excluir la posible existen-
cia de alguna enfermedad subyacente.

los vasos sanguineos pueden estar afectados en cualquier
6rganc de la economia, lo qus se traducira en disfuncién del
mismo. La piel es el lugar donde se facilita mas el diagnosti-
co clinico v la forma mas comin de vasculitis a este nivel es
la vasculitis por hipersensibilidad. El aspecto caracteristico
de este trastorno es una vasculitis leucocitoclastica que afec-
ta primordialmente las vénulas postcapilares: la lesion mas co-
min es la parpura palpable (34). Puede iniciar con eritema macu-
lar. papulas de urticaria: pueden desarrollar bulas, pustulas
o livedo reticularis, ocurriendo con mas frecuencia en artritis
reumatoide., Sjogren vy LEG (234).

El diagnéstico de VR usualmente se realiza con el examen
oftalmoscopico vy el uso de la FAR. En primer término, los cam-
bios oftalmoscépicos consisten en la presencia de células en
vitreo. acompanandose por alteraciones de los vasos retinianos:

envainamiento venoso, periflebitis, oclusién arteriolar y veno-
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sa, infiltrados retinianos (hemorragias y exudados)., edema ma-
cular Y neovascularizaciéon (38). Otros cambios oftalmoscopicos
incluyen: estrechez arteriolar local o generalizada, hemorra-
gias en flama o prerretinianas, estrechez arterio-venosa, ingur-
gitacion venosa y desprendimiento de retina (39).

El diagnéstico de cualquier sindrome vasculitico depende
de una constelacion de datos, tanto clinicos como de laborato-
rio. Los examenes de laboratorio ofrecen apoyo, pero en general
no son diagnostico de un sindrome de vasculitis especifico. Es
comin la leucocitosis. Yy con frecuencia asta acelerada la velo-
cidad de sedimentacién globular, la que suele ser de utilidad
para vigilar los resultados del tratamiento de cilertas vascu-
litis generalizadas. Puede observarse aumento de las inmunoglo-
bulinas séricas y el factor reumatoide puede ser positivo
en diversas enfarmedades del tejido conjuntive con © sin vascu-
litis (33). Aunque se ha demostrado en varios casos una rela-
cién entre complejos inmunes circulantes y vasculitis activa,
estos no son especificos de vasculitis, y se pueden encontrar
en gran variedad de enfermedades (35).

La incidencia de anticuerpos antinucleares (AAN), factor
reumatoide o disminucién de las concentraciones de complemento,
varian segun la clase de pacientes estudiados. En publicaciones
recientes se ha informado de proporciones de positividad de AAN

de 1-20%, y de factor reumatoide en casi un 30%, y de depresioén



de CHS50 en 19% al 25% de los casos {34). Se han encontrado asi-
mismo, complejos inmunes circulantes hasta en un 76% de los pa-
cientes con vasculitis cutaneas necrosantes. La crioglobuline-
mia puede tamblén presentarse en diversos sindromes vasculiti-
cos (33).

En el Diagnéstico de vasculitis, los estudios angiografi-
cos han sido de ayuda para documentar algunas causas como PAN.
Los caracteristicos aneurismas en las ramas arteriales pueden
observarse en rindn, vasos mesentéricos, higado y pancreas en-
tre otros, durante la fase aguda de la enfermedad (36,37).

El diagnostico preciso de vasculitis se efectua por medio

histopatologico, mostrando una inflamacién de la pared de los
vasos, mas comunmente una perivasculitis (13). Necrosis e in-

filtrados fibrinoides estan presentes en la pared de los vasos
sanguineos: el infiltrado celular esta compuesto de polimorfo-
nucleares en la fase aguda, con la proqgresion de la lesion, a-
parecen monocitos, linfocitos y células plasmaticas. Las céelu-
las gigantes son encontradas en algunos tipos de vasculitis.

Edema endotelial y proliferacién, junto con hemorragias. con-
tribuven a la oclusién de la luz vascular., y subsecuentemente

signos y sintomas de isquemia (36).

FLUORANGIOGRAFIA RETINIANA (FAR):
La FAR as una técnica de visualizacion clinica secuencial
de los vasos retinianos, vy de la perfusion de los tejidos que

son irrigados (40). Los pioneros de esta significativa inova-



cidn tueron A. Edward Maunemee., Milton Flocks y col's. La pri-
mera vez que se utilizé como diagnéstico oftalmolégico fué en
"1954 por el Dr. Maunemee, v fué descrita como una técnica fo-
tografica hasta principios de los 60's (41). En 1967, J.M.Gass
demostrod que gl uso de la FAR es un meadio definitivo para el
diagnéstico clinico~histopatolédgico en las enfermedades de la
vasculatura retiniana y macular.

La angiocgrafia fluorescente, es una aplicacion del fend-
meno fisico de lumenescencia, y la fosforescencia es una lumi-
nescenclia que persiste por algin tiempo después que la excita-
cion es retirada (42). La fluoresceina de sodio es un polvo de
hidrocarbono reJo-anaranjado, que cuando esta en Solucién (en
concentacién v pH apropiado) y es excitado por energia lumino-
sa en la longitud de onda entre 465 ¥ 490 nm (espectro del a-
zul), fluoresce en un pico de longitud de onda entre S20 a 530
nm an el espectro visible de la porcién del verde-amarillo. U-
ha vez que se invecté de manera intravenosa. la fluoresceina
rapidamente difunde a los compartimiento intra y extravascular.
La distribucion de la fluoresceina en las estructuras del ‘Eon-
do ocular esta determinada por su permeabilidad relativa. Los
vasos retinianos nc tienen fuga de fluoresceina, lo que esta
dado por la firme unién de las células endoteliales. Los gran-
des vasos corojdeos no parecen ser permables a la fluoresceina,
en tanto que pasa libremente a travaz del endotello de la red

coriocapilar, El epitelio pigmentario sirve como una barrara



de difusion del colorante, probablemente por el tipo de uniodn
celular (zonula ocluden) (42).

Los patrones angiograficos del fondo son dados por la so-
breposicion de dos separados y distintos sistemas vasculares:
la circulacion retiniana, mas superficial y facil de estudiar.
y la coroidea.

Los patrones de fluorescencia son secundarios a la alte-
racién de la relacién histologica normal de las capas oculares
bajo estudio. Los terminos "hiparfluorescencia” e "hipoflucre-
scencia', describen cualquier patron patolégico.

La hiperfluorescencia puede resultar de: a) la presencia
anormal de fluoresceina enluna localizacién, b) una mayor con-
centracion del colerante en cualquier localjizacién donde la
fluoresceina es usualmente vista ¥ c) de la difusi®n incremen-
tada de fluoresceina en un area de concentracién y distribucién
ﬁormal del colorante por un condicién patolédgica subyacente.

La hipofluorescencia ocurre debido a: a) ausencia comple-
ta de fluoresceina en un area donde el colorante es encontrado
normalmente, b) disminucien relativa de la concentracién normal
de fluoresceina en algun area en particular ¥ c) al bloqueo de
difusion de la fluoresceina normal, secundario a una condicién
patolégica subyacente (40).

En este marco, el aspecto de los vasos retinianos puede
ser coﬁocido fotograficamente de manera seqﬁra, y diferenciar-

se claramente las arterias, capilares y venhas. Ademas se puede



también evaluar la integridad del endotelio vascular con el u-
so de la FAR (40),

Con la FAR se han encontrado cambios vasculares en pacien-
tes con vasculitis asociéda a enfermedad inflamatoria sistemi-
ca autoinmune: fuga capilar difusa (Behcet 100%), focal (Sarco-
idosis 65% y LEG 33%)(38.43). oclusion arteriolar y venosa, e-
dema macular y cierre capilar (38).

Diferentes patrones en la FAR ocurren en enfermedades in-
flamatorias sistémicas: en LEG se han informado de 4 principa-
les: a) exudados blandos que reflajan isquemia retiniana, b)
vésculitls de papila, c) fuwga focal de fluoresceina y d) enfer-
medad vascular oclusiva arteriolar y venosa (43). En la enfer-
medad de Behcet se aprecian oclusién de rama venosa e infiltra-
dos retinianos y en sarcoidosis periflebitis (38). La PAN afec-
ta tipicamente los vasos coroideos, pero puede cursar con exu-
dados blandos, microaneurismas y afeccién segmentaria de las
artericlas (44).

En las vasculitis sistémicas, la reaccioétn inflamatoria a-
fecta predominantemente las arteriolas (45). En estudios con
FAR. se han encontrado anormalidades (fuga focal en un 33%) en
pacientes con enfermedad autoinmune y con fondo de ojo de apa-
riencia normal {43).

La FAR es un medio de ayuda para demostrar las anormali-
dades en la microvasculatura retiniana, y se ha propuesto como

un método Diagnostico (46).
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TRATAMIENTO:

Utilizando criterios clinicos, patolégicos e inmunologi -
cos, los sindromes vasculiticos deber ser claramente reconoci-
dos v clasificados en entidades clinicas distintas. Es impor-
tante categorizar a un paciente dado, y particularmente si hay
alguna enfermedad subyacente, ya que puede evolucionar a una
disfuncion 6rganica irreversible si no es tratado adecuadamen-
te: algunos pacientes requieren de un rapido vy agresivo trata-
miento con esteroides, Yy en algunos casos, agentes citotoxicos
37).

El tratamiento tradicional en VR han sido los esteroides
sistémicos. Agentes citotoxicos como ciclofosfamida, clorambu-
cil y azatioprina han sido usados en enfermedades especificas
como enfermedad de Behcet., granulomatosis de Wegener y PAN. lLa
ciclofosfamida es un agente inmunosupresor que ha causado me-
joria en pacientes con uveitis resistente a esteroldes y oOtros
citotéxices (4).

En algin momento de la enfermedad retiniana, otros proce-
dimientos terapetiticos deber ser utilizados. La fotocoagulacion
con laser ha sido efectiva en el tratamiento de la neovascula-
rizacion retiniana. Vitrectomia y cerclaje escleral son efec-
tuados para hemotragdia vitrea persistente y desprendimiento de
retina causada por la inflamacién vascular retiniana (4).

Una amplia apreciaciéon de la gamma de sindromes vasculiti-

cos es escencial para un adecuado tratamiento.



OBJETIVOS:

1. GENERALES:

1.1 Valorar la utilidad de la FAR en la evaluaciésn de pa-
cientes con enfermedad de origen autoinmune que cursen
con vasculitis.

1.2 Determinar la frecuencia y tipo de alteracionas vascu-

lares retinianas en este tipo de enfermedades.

2. ESPECIFICOS:
2.1 Conocar si existe ;orrelaclon entre la actividad de la
enfermedad autoinmune y afgccion vascular retiniana.
2.2 Determinar si la FAR es de ayuda diagnéstica en pacientes
que no tienen sintomatologia ocular ¥y que existe afec-
cidn vascular sistémica dada ppor la enfermedad autoin-

mune.
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DISENO:

El estudic fue prospectivo, transversal, observacional vy
analitico. ‘

Se incluyd a pacientes con diagnostico de vasculitis (cli-
nico y/o histopatolégico) de causa autoinmune, reunidos de fe-
brero a Noviembre de 1990. evaluados previamente pOr el Servi-
cio de Reumatologia.

Se les efectud un resumen clinico, exploraciéon oftalmoscod-
pica ¥y fluorangicgrafica. Se analizaron los hallazgos de fondo
de cojo v las alteraciones observadas en la FAR, tomando como
variables: patrén vascular, hiperfluorescencla, hipofluorescen-
cia, eéema macular vy neovascularizacion.

. Un grupo control fué tomado con fines comparativos, desta-
cando que dichos pacientes cursaron con alguna enfermedad de
origen autoinmune inactiva y sin evidencia de vasculitis,

Se analizaron las variables en ambos grupos para determi-
nar diferencias estadisticas. por medic de la prueba de Chi-
cuadrada y Mantel-Haenzel; se valord la sensibilidad v especi-
ficidad de la FAR para determinar su utilidad como prueba diag-

néstica en este tipo de enfermedades.
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MATERIAL Y METODOS:

Fuarcn examinados 10 pacientes con diagnéstico de alguna
enfermedad de origen autoinmune activa gue cursaban con vascu-
litis sistémica, vy 10 pacientas con anfermedad autoinmuAe inac-
tiva sin vasculitis, en el lapso de Febrero a Noviembre de 1990
en sl Hospital Central Sur de Concentraciton Nacional de Pemex.

todos los pacientes fueron evaluados inicialmente por el
Sarvicio de Reumatologia. y ahi se sfectus sl diagnéstico de la
enfermedad subyacente por los criterios clinicos e inmunologi-
cos existentes., asi como el diagndstico de vasculitis en forma
clinica, por histopatologia o por ambas formas.

Al ser remitidos al Servicio de Oftamologia. se incluve-
ron aquellos pacientes en quienes se tenia la certeza clinica
y/o histopatoldgica de vasculitis vy sin datos clinicos aparen-
tes de manifestaciones oculares. Se excluyeron aquellos sin un
diagnostico definido de enfermedad autocinmune o que cursaran
con hipertension arterial, diabstes mellitus o antecenéa previo
‘de alguna retinopatia.

El examen inicial incluy® un resumen clinico de los pa-
cientes. y una exploraciéon oftalmolégica general, incluyendo a-
gudeza visual, revision oftalmoscépica directa e indirecta del
fondo de ojo bajo midriasis.

A los dos grupos de pacientes se les realizd FAR con la

técnica usual y fotografia de fondo de ojo al grupo de pacien- '

tes con vasculitis.



24

El diagnsdstico de VR se efectud en base al criterio de
presancia de céluls en vitreo y la afeccidn de los vasos reti-
anos., a;taracicnes retinianas y/o papilares. por medio de of-
talmoscopia y FAR.

Se evaluo el estudio mediante la ascociacién de variables
categoricas de vasculitis sistémica, y hallazgos fluorangilogra-
ficoa por el método de Chi-cuadrada y de Mantel-Haenzel, ast
coma los hallazgos de fondo de ojo .y de FAR por los mismos mé-

todos.
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RESULTADOS :

£En e}l transcurso de 10 meses se reunieron 10 pacientes con
el diagnostice de enfermedad de corigen autoinmune y que cursa-
ron con vasculitis sistémica, de los cuales 9 fueron del sexo
femeninc y 1 masculino (grafica 1), practicamente todos se en-
contraron entre la 3a vy 4a década de la vida, excepto una pa-
ciente de 62 anos de edad (media de 32.1 anos, desviacion es-
tandard 12.6). En este grupo. la enfermedad subyacente fué: 9
cursaron con LEG y 1 con PAN:; del grupo control sin vasculitis
8 tuvieron LEG y 2 EMTC {(grafica 2).

Al grupo de pacientes con vasculitis, se les realizd el
diagnéstico clinico en 4 casos (40%), de los cuales, la totali-
dad tenian afeccién en piel; en 2 casos (20%) el diagnostico
fué histopatologico (piel, vesicula biliar y rinén) vy en los
4 restantes se utilizaron ambos diagnosticos (40%) (grafica 3).

Los estudios de fondo de ojo mostraron anormalidad en 6
casos, encontrandose: estrechez arteriolar en 2 casos, tortuo-
sidad wvascular en 2 casos, envalnamiento perivascular en 2 ca-
sos, edema macular en 2 casos, exudados duros en 1 caso y papi-
litis con hemorraglas retinianas en flama en 1 caso. En el gru-
po de pacientes sin vasculitis, el fondo de ojo fué normal en
todos los casos.

A los 2 grupos se les realizé FAR, encontrandose que en
los que cursaron con vasculitis, dicho astudio resultd positivo

en 8 casos (80%) y negativo en 2 (20%). En el grupc restante
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SEXO

pacientes con vasculitis

FEM MASC

GRAFICA 1
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s0lo en un paciente resultd positiva (10%) y negativa en ¢ ca-
sos (90%) (grafica 4).

Los hallazgos fluorangiograficos en el ¢rupo con vasculi-
tis fueron los siguientes (grafica 5): hiperfluorescencia en 7
casos, 4ua se manifestd como peripapilar en 1 caso (fig. 1).
fuga focal en 4 casos y edema macular focal en 2 (fig.2). por
altimo. la presencia de microaneurismas en $ casos (fig. 3)
(grafica 6). Hipofluorescencia en polo posterior en 2 casos
(fig.4) y alteracciones en al patron vascular en 3.

En el unice caso con FAR positiva en el grupo de pacien -
tes sin evidencia de vasculitis. se ancontré la presencia de
micreaneurismas en polo posterior.

El total de los pacientes con FAR anormal fué de 5, de los
cuales 3 de ellos, tenian fondo de ojo normal a la exploraciéon
oftalmoscopica (grafica 7). el cuadro 2 muestra los principa =
les datos de los pacientes que cursaron con vasculitis.

El analisis estadistico se efectus utilizando el método de
Chi-cuadrada para variables independientes. asi como el Método
de Mantel Haenzel, en los cuales se demuestra que en paclientes
¢ue cursan ‘con vasculitis sistémica. la FAR es una prueba util
estadisticamente significativa, ya que la prueba de de Ch: -
cuadrada mostré un resultado de 9.50 (p0.001) y la de Mantel-
Haenzel de 9.40 (p 0.002) (cuadro 3).

También se encontrd que las alteraciones encontradas en

fondo de ojo, son una guia importante como valor para agquellos
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SEXO EDAD DX EVOL. VASCULITIS A.V, F.0. FAR
1 F 62 PAN 6 m CLINICO-HP 20/25 estrechez arteriolar fuga focal
20/30 exudado blando edema. macula
2 F 20 LEG Im CLINICO-HP 20/2% tortuogidad,envaina- papilitis
20/20 miento, papilitis
3 F 21 LEG 8 m CLINICO 20720 tortuogidad, edema hipofluoresc
20770 macular OI edema macula
4 F 37 LEG 3 a CLINICO 20/50 estrechez arteriolar fuga focal
20/59 microaneuris
5 F 26 LEG 6 m H P 20/20 NORMAL fuga focal
20/20 microaneurls
hipofluoresc
[} F 35 LEG 10 a CLIN1CO-HP 20/20 NORMAL NORMAL
26/20
7 F 19 LEG 5 m CLINICO-HP 20720 envainamiento fuga focal
20/20 microaneuris
8 F 29 LEG 7 a CLINICO 20/20 NORMAL microaneuris
20/20
9 F 37 LEG 1m CLINICO 20720 exudados duros microaneuris
. 20/20
o M 35 LEG 2 sem H-P 20/20 NORMAL NORMAL
GRUPO DE PACIENTES CON VASCULITIS. Cuadro 2

8c
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VASCULITIS
FAR CLROBITIVA < oo i NESAT TOTAL
POSTTIVD - : - G T S S 9
HEBATIVD - 2 g 11
TOTAL to 16 20

5141-CUADRADA vALOR F

NO CORREGIDA 9.90 0.001E

MANTEL-HAENSZEL g.40 0.0021
CUADRO 3

L4

. CHI-CUADRADA

NO CORRGIDA 10.48
MANTEL~-HAENZEL 9.95

CUADRO 4
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pacientes conh vasculitis sistémica y con FAR positiva, estadis-
ticamente significativa. demostrandose la prueba de Chi-cuadra-
da de 10.48 (p 0.001) y por Mantel Haenzel de 7.54 (p0.001)

(cuadro 4).

DISCUSION:

El estudio de paclentes con vasculitis sistémica . tanto
la asociada o no con alguna enfermedad del tejide conjuntivo es
amplio, frecuentemente dificil cuando clinicamente no existe
avidencia de la misma y solamente se sospecha. Esto ha llevado
a un comrlajo perc organizado protocolo de estudio de estos pa-
cientes: va que los métodos no invasives (principalmente inmu-
nolégicos) no confirman el diagnéstico, se han tenido que uti-
lizar estudios invasivos. 10 que consecutivamente lleva a ma -~
vyor morbilidad para el enfermo. Tal es el caso de la angiogra-
fia selectiva, o de la biopsia cuando el tejido u 6rgano enfer-
mo esta accesible para llevarla a cabo.

Dado que la retina es el unico lugar del organismo donde
se puede visualizar y valorar la integridad de los vasos., la
FAR es un recurso para evaluar a dichos pacientes a pesar de
que la vasculitis no necesariamente sea generalizada y esteé
confinada a un &rgano o sistema {(47).

Existen estudios clinico-fluorangiograficos, donde se de-
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muestran las alteraciones encontradas en la FAR, de entidades

o sindromes especificos de origen autoinmune con comprobada pa-
tologia ocular (38) o bien, patrones fluorangiograficos tipicos
como en LEG (43)., sin embargo. hasta donde sabemos, no existen
otros estudios donde se evalue la FAR como prueba diagnéstica
en pacientes con vasculitis sistémica. Estos antecedentes nos
estimularon a llevar a cabo el presente estudio. donde los ha-
llazgos clinicos u fluorangiograficos a nivel ocular fueron im=-
portantes. La sensibilidad de la FAR encontrada de 80% fué alta
contra el 10% positiva en aguéllos pacientes con enfermedad au-
toinmune inactiva sin vasculitis.

Los hallazgos fluorangicaraficos mostraron que la princi-
pal alteracién fué la presencia de hiperfluorescencia, donde
destacan los microaneurismas ¥ la fuga capilar focal (6 v 4 -
casos respectivamente); en otros estudios se ha discutide am-
pliamente dichas alteracicones. R. Santos v col's (47) encontra-
ron microaneurismas en un 18% de los casos y en 12% fuga focal.
Otros autores como Lanham (43), no han detectado microaneuris-
mas, afirmando que puede tratarse de fuga focal en la termina-
cioén de los vasos. La agudeza visual se correlaciond con la
presencia de edema macular focal, sin embargo, el numero fué
muy pequeno (solo 2).

Por otra parte, las anormalidades de fondo de ojo en los
pacientes con FAR anormal., correlacionaron ampliamente. encon-

trando que 6 pacientes con alteracion del fondo de ojo presen-
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taron anormalidades fluorangiograficas. llamando la atencién

que en 2 de elleos con FAR positiva, el Fondo de ojo (FO) fué

normal, ademas del paciente ya mencionado sin vasculitis pero

con FAR positiva. Por lo anterior, seria conveniente valorar a
todo paciente que se sospeche que curse con vasculitis a pesar
de que el FO sea normal.

El lado d&bil del estudio, fué que la snfermedad subyacen-
te de la vasculitis se circunscribié principlmente a LEG, va
que se estudiaron a 9 pacientes con dicho diagnéstico en el
grupo de pacientes con vasculitis, v a 8 del otro grupe con au-
sencia de vasculitis, guadando sélo 1 paciente con PAN en el
primer grupo ¥ a 2 con EMTC en el segundo, por lo que dificil-
mente pcdemos generalizar que los hallazgos encontrados puedan
ser validos para todas las enfermedades autoinmunes que cursen
con vasculitis. Esto es debido quiza a la mavor frecuencia de
enfermos con LEG que son revisados en el Servicio de Reumatolo-
gia a otras enfermedades del tejido conjuntivo. y a que otras
causas mas frecuentes de vasculitis como hipersensibilidad por
drogas (33,37), son cuadros poco aparatosos y/o que la mayoria
de las veces no ponen en riesgo la vida y se autolimitan.

El problema principal del esstudio, fué el grupo tan pe-
queno de pacientes con vasculitis que se logro reunir, por lo
que se requeriri de estudios posteriores para ampliarlo, y asf
poder determinar un mavor significado clinico. Sin embargo, en

aquellos pacientes con enfermedad activa de origen autoinmune
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Y que cursen con vasculitis, el recurso de la FAR sera de gran

valor para el diagnostico de la misma.

CONCLUSIONES :

l.a FAR es una prueba con muy poca morbilidad v de ayuda
diagnt6stica para pacientes que cursan con vasculitis de ori-

gen autoinmune,

La alteracion fluorangiografica mas frecuentemente encontra-
da en estos pacientes, fué la hiperfluorescencia (fuga focal

Y microaneurismas).

Existe correlacién entre la existencia de vasculitis en pa-
cientes con enfermedad autoinmune activa y las anormalidades

fluorangiograficas en este tipo de enfermos.

Se requiere de un mavor numero de pacientes Para tener una
mejor evaluacién estadistica de la FAR como prueba diagnos-

tica.
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