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. INTRODUCCION

1. Definicion

La escleritis es una enfermedad inflamatoria grave de las
estructuras oculares externas, caracterizada por un edema y una
infiltracion celular de epiesclera 'y de esclera '. Esta enfermedad puede
ser una manifestacion inicial o sélo presentarse como parte de
enfermedades potencialmente graves. El diagndstico correcto y rapido
ademas de una terapia sistémica apropiada constituyen un paso
primordial para detener la progresion ocular y el proceso sistémico al
que se encuentre asociado, previniendo con ello la destruccion del

globo ocular y una sobrevida prolongada.
2. Clasificacién

Desde 1893, en que se proponian las primeras clasificaciones,
no existia una division clara entre epiescleritis y escleritis debido a una
mezcla de observaciones clinicas; sin embargo, es hasta 1974 en que
Watson y Hayreh ? proponen la clasificacion de escleritis que sigue
siendo vigente en la actualidad. Esta clasificacion se fundamenta en la
observacion, agrupando en una categoria particular a un grupo de
pacientes desde la primera examinacion; dividienddse en dos grandes
grupos: anterior y posterior. La escleritis anterior a su vez puede ser

difusa, nodular, necrotizante con inflamaciéon y necrotizante sin



inflamaciéon también denominada escleromalacia perforans. La forma
clinica mas comun es la escleritis difusa y nodular, siendo la mas
benigna la difusa. La escleritis necrotizante con ¢ sin inflamacién es
mucho menos frecuente y mas frecuentemente asociada con alguna

2,8

enfermedad sistémica autoinmunitaria La escleritis posterior se

presenta como una forma heterogenea en la poblacién.

3. Caracteristicas de la enfermedad

La descripcion de cada grupo de escleritis basado en los datos
clinicos y sistémicos es variable de acuerdo a la presentacion clinica. Si
se trata de la variedad denominada necrotizante, considerada como
una de las mas graves, puede cursar con dolor de gran intensidad,
pérdida de la agudeza visual, y en algunos casos destruccion del ojo.
Sin tratamiento, el proceso inflamatorio puede ser progresivamente
destructivo y extenderse hacia los tejidos adyacentes causando
alteraciones oculares entre las cuales podemos destacar la uveitis (1) o
queratitis ulcerativa periférica (2); ambas capaces de causar una
pérdida de la agudeza visual. Ademas, la escleritis frecuentemente
puede asociarse con enfermedades vasculiticas sistémicas
potencialmente letales tales como la artritis reumatoide, Ia
granulomatosis de Wegener, la policondritis recidivante, la poliarteritis,

por mencionar algunas *°.



4. Etiopatogenia

La respuesta inmunopatolégica de escleritis comprende
anormalidades en la vasculatura; trombosis de vasos, necrosis
fibrinoide e infiltracién inflamatoria de las paredes de los vasos .

Los reportes previos de Sainz de la la Maza y cols. ’

sugieren la
presencia de depdsito de inmunocomplejos, infiltracién de neutréfilos y
necrosis fibrinoide de la pared de los vasos, estableciendose la
relacion de una vasculitis mediada por inmunocomplejos, con lo cual se
relaciona a una respuesta inmunoldgica de hipersensibilidad de tipo lll.
La reaccion inmunolégica se mantiene entonces en fase de cronicidad
que le confiere caractéristicas similares a una hipersensebilidad de tipo
IV. Estas respuestas autoinmunitarias son generalmente acompafadas
de alguna enfermedad de tipo sistémica que involucra alteraciones en

la pared de los vasos de pequefio, mediano y gran calibre, lo que

dificulta aun mas la respuesta al tratamiento.
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5. Tratamiento

La asociacion de escleritis con enfermedades de origen
autoinmunitario en un mayor porcentaje (48%)® le confiere una
gravedad que debe ser minimizada; aunque no existe un estudio clinico
del todo eficaz para su tratamiento, existen diversos estudios que han
evaluado el tratamiento de la escleritis asociada con vasculitis sistémica
necrotizante que puede proporcionar una guia para una respuesta y
control oftalmico. Los antinflamatorios no esteroideos sistémicos
(AINES) pueden ser eficaces para el control de una escleritis anterior o
difusa, y si no existe una respuesta a estos medicamentos se
implementa entonces una terapia con antinflamatorios esteroideos
(AIES) en el piso de la orbita ®''. Sin embargo, en escleritis mas
severas, pueden ser requeridos los agentes corticosteroides e
inmunosupresores (INMS) via oral o sistémica ', y si esta escleritis sea
nodular, difusa o necrotizante se encuentra asociada con alguna
enfermedad vasculitica necrotizante sistémica, requiere de un control
mas eficaz con inmunosupresion, ya que existe una mortalidad alta en
en este tipo de pacientes sin tratamiento segun los reportes realizados
por Foster y cols. ™.

En la terapeutica empleada, los AIES son los mas eficaces para
controlar la inflamacion en una fase aguda, pero cuando son empleados
por periodos prolongados de tiempo ocasionan en la totalidad de los
pacientes efectos secundarios indeseables por que deben abandonar
el tratamiento, aunado a ello, existe falta de respuesta al tratamiento.

Ante esta busqueda de tratar de limitar el dafio se recurre a la
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supresion de la respuesta inmune con esteroides asociados o no a
farmacos INMS como la ciclosporina A, azatioprina, metotrexate o
ciclofosfamida constituyendo el tratamiento clasico, sin embargo en
algunos casos los pacientes son refractarios a los tratamientos
convencionales. A menudo es necesario afadir esteroides sistémicos a
dosis altas (1 mg/kg/dia) durante aproximadamente tres o cuatro
semanas (tiempo que tarda el inmunosupresor en hacer efecto) e ir
disminuyendo progresivamente hasta llegar a dosis de mantenimiento
(hasta 10 mg/dia) o incluso suspenderlos. El empleo de tal
inmunomodulacion como un tratamiento eficaz tiene como objetivo
fundamental el preservar la funcion visual, y casi siempre, esta meta
sblo se consigue a costa de eliminar completamente la inflamacion. Ya
que estos farmacos son potencialmente muy toxicos, es necesario
evaluar la relacion riesgo/beneficio, por lo que la monitorizacion del
paciente se debe realizar de manera estrecha.

6. Metotrexate

Existen diversos INMS que se han propuesto para Ila
inmunomodulacion ante la enfermedad de escleritis como una eleccién
primaria, tales como micofenolato de mofetil, ciclosporina A, azatioprina
6 ciclofosfamida, en los cuales existe una inmunosupresion mas rapida,
sin embargo los efectos secundarios constituyen una barrera en su uso.
El metrotexate es un INMS poco utilizado y reportado como primer linea
de esta patologia debido a su accion de supresidn mas tardia, sin
embargo los efectos secundarios reportados con una terapia a dosis

respuesta y a largo plazo son menores "'>%
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El metotrexate (MTX) desarrollado inicialmente como farmaco
antineoplasico, puede ser usado por via oral, intravenosa, subcutanea o
intramuscular, se une a las proteinas plasmaticas en un 30 a 54%,
logrando su mayor concentracion en las células hepaticas y en el
epitelio intestinal. Su mecanismo preciso no es bien conocido, pero su
efectividad es atribuida a el resultado de multiples acciones: después
de su absorcion, una parte se convierte en 7-hidroxi-metotrexato (7-OH
MTX); éste junto con el MTX se convierte dentro de las células en
poliglutamatos que inhiben las reacciones celulares dependientes de
folatos; inhibe la deshidrofolatoreductasa (DHFR) que reduce el acido
félico a folatos; depletando asi los folatos necesario para la sintesis de
DNA y RNA, lo que inhibe la proliferacion celular; puede reducir la
sintesis de poliamidas, produciendo efectos antiproliferativos e
inmunomoduladores; a dosis bajas predominan los efectos
antinflamatorios sobre los inmunosupresores, actua sobre linfocitos T,
inhibe la proliferacion de fibroblastos y la angiogénesis. Inhibe la
funcién pero no la produccion de la IL-1, diminuye los niveles de IL-6 e
IL-8, por mencionar algunas de sus acciones.

Entre sus efectos secundarios son mas frecuente en los seis
primeros meses, pero pueden ocurrir en cualquier momento del
tratamiento. La mayoria son reversibles y moderados, entre los mayor
frecuencia son diarrea, ulceras orales, las cuales mejoran con acido
félico, rara veces causa dafo hepatico significativo (fibrosis o cirrosis)
121416 Existe una gran gama de 20 principios activos, pero la

complejidad de su manejo y los efectos secundarios obligan a que sean
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utilizados de manera moderada, considerando siempre sus indicaciones
y contraindicaciones, asi como dedicacion suficiente como para poder
realizar un estrecho seguimiento del paciente, y con la cualificacién
suficiente como para detectar los efectos adversos que puedan
generarse.

%12 sobre

Existen reportes en su mayoria de Foster y cols
pacientes tratados con diversos INMS con una respuesta favorable ante
la inflamacidn; sin embargo el usé de MTX como INMS para escleritis
como un medicamento de eleccion ha sido poco citado "/, por lo tanto,
existe la necesidad de emplear una terapia como primera eleccién que
sea mas segura e igual de eficaz, que nos permita una
inmunosupresion; como parte de un tratamiento que no sélo se vera

reflejado en el grado de inflamacion de la escleritis, sino que repercutira

a largo plazo en un costo/beneficio para el paciente.
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Il. JUSTIFICACION

La escleritis constituye una patologia ocular que por su
asociacion con enfermedades sistémicas de tipo autoinmunitarias en un

mayor porcentaje (48%) constituye un reto en su tratamiento.

Los tratamientos usados varian dependiendo de la fase aguda 6
cronica; en esta ultima se requiere de un farmaco capaz de suprimir la
respuesta del sistema inmunoldgico, sin causar efectos secundarios
que puedan ser irreversibles o hagan inefectivo el tratamiento por su

abandono.

Ante esta situacion, es necesario emplear un farmaco que segun
los ensayos clinicos realizados, o en su ausencia, a partir de datos
bibliograficos contrastados, haya demostrado la maxima eficacia, con
pocos efectos adversos y que permita al paciente un mayor apego por

su accesibilidad.
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IIl. HIPOTESIS

Si el metotrexate es un inmunosupresor con menores efectos
adversos sistémicos reportados, entonces podria ser considerado
como farmaco eficaz de primer eleccién en el tratamiento de

pacientes con escleritis ocular.
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IV. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia de metotrexate como inmunosupresor en el

tratamiento de escleritis ocular como terapia de primera eleccion.
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V. PACIENTES Y METODOS

Se realizé una captacion de pacientes a través de la consulta
externa del Hospital Oftalmolégico “Nuestra sefora de la Luz’,
referidos al servicio de Uvea y Enfermedades Inflamatorias, los cuales
fueron evaluados por médicos adscritos al departamento para confirmar
el diagnostico clinico de Escleritis ocular  durante el periodo

comprendido de Febrero del 2004 a Octubre de 2005.

En los criterios de Inclusion se incluyé a todos los pacientes de
manera aleatoria que contaran o no con algun tratamiento pre-
establecido, que aceptaran participar en el estudio bajo un control
estrecho oftalmico y sistémico a través de estudios de laboratorio y
gabinete cada seis semanas, y que cumplieran con la dosis de MTX
por un periodo minimo de seis semanas en forma continua. Se
excluyeron a los pacientes que presentaran alguna contraindicacion
para el us6 de MTX o que presentaran algun efecto secundario que

indicara abandonar el tratamiento.

A todos los pacientes a su ingreso se les realizé historia clinica y

oftalmolégica, con exploracion ocular completa.
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La valoraciéon de eficacia de MTX se efectuo evaluando la

mejoria de los signos clinicos y la inflamacién de 0 a 4++++:

0 Sin datos de inflamacion

1+ Inflamacion epiescleral

2++  Inflamacidn sin presencia de edema

3+++ Inflamacién/edema, con leve congestion vascular

4++++ Inflamacidn/edema y congestion vascular importante

La escleritis se clasifico de acuerdo a una revision oftalmoldgica
completa y con fotografia panoramica del ojo afectado de acuerdo con
la clasificacion descrita por Watson y Hayreh 2. Sin embargo, si algin
paciente presentaba una escleritis nodular o difusa que tuviera un curso
de diferentes caracteristicas durante su evolucién, se clasificaba de
acuerdo a esta ultima condicion "¢7. Se inicié tratamiento durante la
fase aguda con anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) via oral, el
mas usado fue indometacina a dosis de 25 mg tres veces al dia. De los
anti-inflamatorios esteroideos (AIES) empleados, el mas usado fue
prednisona a dosis de 1mg/Kg/dia y en forma topica acetato de
prednisolona. Una vez disminuida la fase aguda y de acuerdo a la
severidad de la escleritis fue necesario combinar el MTX con AIES
topico y/6 sistémico a dosis-respuesta/semana en una sola toma, sin
exceder la dosis de 25 mg/semana. Se valoro su eficacia a largo plazo.

Todos los pacientes contaban con lubricantes de manera continua del
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tipo de hipromelosa al 0.5%. En caso de presentar presion intraocular
alta (PIO) debido a la inflamacion en camara anterior o secundaria a
usé de esteroides topicos fue controlada con un agente bloqueador
beta-adrenérgico no selectivo de receptores beta1 y beta2 (timolol), y/o
un agonista alfa-2 y/6 analogo de Ilas prostaglandinas. Los
medicamentos hipotensores se ajustaron de acuerdo a la
dosis/respuesta en el control de la PIO y en la respuesta inflamatoria

del tipo de escleritis.

Los datos de los pacientes tales como el sexo, la bilateralidad
de la escleritis, el antecedente de tratamiento inicial, tratamiento final, la
aplicacion de medicamento transeptal, la capacidad visual (CV) inicial y
final, tension intraocular inicial y final se consideraron como variables.

Se consideraron los parametros preestablecidos por Foster y
cols. * como complicaciones oculares presentes en la presentacion y/o
durante la evolucion de la escleritis: (1) disminucién de visidon, definida
como una disminucion de la agudeza visual igual o mayor a 2 lineas de
Snellen al final del seguimiento o una agudeza visual de 20/80 o peor
durante la primera visita (peor de los 2 ojos); (2) uveitis anterior,
detectada en algun momento durante el curso de la escleritis; (3)
queratitis ulcerativa periférica, definida como la infiltracién estromal
corneal con defecto epitelial adyacente al area de inflamacién escleral
que puede progresar circunferencial y centralmente; (4) la presencia de
glaucoma secundario a la inflamacion y/o aplicacién de esteroides; (5)

catarata, definida como la opacidad de cristalino; (6) presencia de

20



sinequias posteriores debido a la respuesta inflamatoria; (7)

perforacion como consecuencia de un adelgazamiento escleral.

Se analiz6 la presencia de alguna enfermedad sistémica
asociada al diagnéstico como resultado de la examinacidén ocular y
general exhaustiva, estudios de laboratorio u otros estudios
complementarios; y se vigilo la evolucion en forma multidisciplinaria en

los pacientes que fuera necesario.

Los datos de cada paciente se incluyeron en un estudio de tipo
prospectivo, longitudinal, descriptivo y experimental de una serie de

Ccasos.

21



VI. RESULTADOS

El diagndstico inicial de escleritis se realizd en un total de 23
pacientes (25 ojos), de los cuales sélo se incluyeron a 11 pacientes (13
0jos) que mantuvieran el tratamiento por un periodo minimo de 6 meses
con el inmunosupresor en forma continua. El sexo que predomino fue el
femenino con ocho pacientes y tres masculinos. El rango de edad varié de
11 a 68 afos. La presentacién de la escleritis fue unilateral en nueve
pacientes y dos casos bilaterales de tipo necrotizante. En la siguiente tabla

se muestran las caracteristicas mas importantes de cada paciente (Tabla I).
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Tabla I. Caracteristicas de cada paciente

Paciente Edad Sexo Bilate Diagnostico Tratamiento Tratamiento Enfermedad Complicacién
No. ralidad Tipo Escleritis previo a MTX* final sistémica ocular
1 12 B oD Escleritis nodular® DEXA-T, Ciclop-T MTX,PRED-T Acné rosacea QUP, perfa
AINES-S racion, DV
2 11 M Ol Nodular PRED-Sy T MTX, PRED-S Pseudotumor cerebri DV
3 58 F AO No Necrotizante OD AINE-S,PRED-T , MTX , PRED-S DM, AR UA, G, DV,
Necrotizante Ol Control TIO 3* Control TIO 3* Hipertiroidismo C-AO
4 49 F AO Necrotizante Asulfadiacina, Asulfadiacina AR UA, DV, C-AO
PRED-S, MTX MTX, LUBS
5 68 F Ol E. necrotizante ini cial PRED-S, PRED-T MTX, LUBS HAS, UA, G, DC,
Escleromalasia perf control TIO 4* Control 1* postoperada C, SP 360°,DV
De Pterigion
6 50 F Ol Difusa PRED-T y AINE-S LUB, MTX Idiopatica UA, DV
7 53 B oD Difusa PRED-T, AINE-S MTX, PRED-T AR UA
8 54 F Ol Difusa AINES-S, PRED-T MTX, LUBS Neuralgia del UA, G, SP en
control TIO 3* Aciclovir trigemino viral MIX
9 53 F oD Difusa PRED-T,AINESyT MTXy LUBS AR UA, SP, DV
10 35 M oD Difusa PRED-T y AINE-S MTX y LUBS Idiopatica UA
11 46 F oD Difusa PRED-T y AINE-S MTXy LUBS Idiopatica UA

F= femenino; OD = ojo derecho; Ol = ojo izquierdo; AO = ambos ojos; DEXA-T = dexametasona tépica; ciclosporina tépica 1%; AINES-S antinflamatorio no esteroideo
sistémico; PRED-T = prednisolona tépica; Control TIO 3* = control de tension intraocular con 3 medicamentos; MTX = metrotexate; PRED- S = prednisona sistémica;
LUBS = lubricantes; DM = diabetes mellitus; AR = artritis reumatoide; HAS = hipertension arterial sistémica; UA = uveitis anterior; QUP = queratitis ulcerativa periférica;
G = glaucoma, DV = decremento en la vision, DC = descementocele, C = catarata, SP = sinequias posteriores
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Al analizar los resultados de la clasificacion de cada tipo de
escleritis se encontr6 una paciente que inicio con diagnostico de
escleritis nodular, la cual se complicé con una queratitis ulcerativa
periférica que se resolvid (caso 1); un paciente masculino de 10 afos
presentd una escleritis de tipo nodular acompanado de un pseudotumor
cerebri, el cual a pesar de una biopsia escisional nuevamente mostro
recidiva, lo que modificé la capacidad visual a percepcion de luz en OD.
Se clasificaron dos pacientes (3 ojos, casos 3 y 4) con escleritis
necrotizante; una paciente con escleromalasia perforans (casos 5) y 6
pacientes con el diagnodstico de escleritis difusa (casos 6 a 11).

El tiempo de seguimiento de la enfermedad fue de 24 meses en 2
pacientes (caso 1y 3); 20 meses en tres (caso 4,5y 7); 17 meses en
dos pacientes (caso 6 y 8); 12 meses un paciente (caso 9) y 10 meses
en tres pacientes de escleritis difusa (casos 2, 10 y 11). El intervalo
entre la fase aguda y el inicio del MTX fue mayor a las seis semanas
meses en todos los casos reportados.

En cuanto a la asociacion con enfermedades sistémica de los 11
pacientes, cuatro se asociaron con artritis reumatoide, un caso por acné
rosacea, uno con pseudotumor cerebri, uno con neuralgia de trigémino
viral y tres pacientes de origen idiopatica (sin asociacion sistémica), un
paciente asociado al antecedente de cirugia de pterigion (caso 5).
Todas los pacientes presentaron como complicacion previa al
diagnéstico de la escleritis y durante la evolucion de esta: inicialmente

una uveitis anterior no granulomatosa; se presentd un paciente con



queratitis ulcerativa periférica que complic6 aun mas el proceso
inflamatorio tras llegar a la perforacidn requiriendo de un injerto
tectonico (caso 1); el glaucoma secundario al proceso inflamatorio se
detectd en 4 pacientes; una paciente presentd desprendimiento
coroideo nasal inferior y engrosamiento de esclera posterior
ecograficamente, el cual fue detectado a tiempo y solucioné requiriendo
para ello la aplicacion de esteroides transeptales en tres ocasiones a
intervalos de 1 mes cada uno (caso 5); se encontré catarata como
causa de la baja visual en tres pacientes; la disminucion en la vision de
forma importante se presenté en 4 pacientes de los cuales en el caso 2
y 8 se debid a complicaciones externas a las asociadas con escleritis

( Tabla I).

Al realizar el analisis de eficacia del MTX, todos los pacientes
tuvieron una inflamacion graduada en 4+ en la fase aguda al iniciar su
tratamiento. Cada paciente tuvé un periodo de medicacién diferente. En
todos los pacientes se observé mejoria de menor a mayor grado en su
padecimiento de escleritis, tal como se muestra en la Tabla Il.

Los pacientes con una evaluacidén de eficacia importante hasta
un grado de inflamacion en cero fueron los clasificados en escleritis de
tipo difusa, en tanto que los pacientes con patologia sistémica agregada
mostraron una renuencia a una mejoria total, como lo son los pacientes

asociados a artritis reumatoide.
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Tabla II. Eficacia del tratamiento

Caso Tipo de 0 I+  2++ 3+++ 4
no. Escleritis
Nodular *%
1 Necrotizante
2 Nodular *%
3 Necrotizante *%
Bilateral
4 Necrotizante *%
Bilateral
5 No *%
Necrotzante
6 Difusa *%
7 Difusa *%
8 Difusa *%
9 Difusa *%
10 Difusa *%
11 Difusa * %

* Presentacion inicial /
Grado de inflamacioén de la escleritis (0 a 4+).

** Eficacia de tratamiento
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A continuacién se describe brevemente algunos de los casos

mas representativos en su evolucion.

Caso 1

Paciente femenina de once anos de edad, quien contaba con
antecedente de acné rosacea tratada por Dermatdlogo con 2 afos de
evolucion. Acude por ojo rojo derecho de 2 meses de evolucion,
lagrimeo, dolor ocular y ardor. Habia recibido tratamiento con
dexametasona, neomicina, polimixina B y fenilefrina y lubricante topico
en gel y solucién. A la exploracion se encuentra una CV de 20/20 OD
y 20/25 para Ol; bajo biomicroscopia se observa hiperemia conjuntival,
con inyeccion ciliar de predominio en region temporal y presencia de
nodulo e infiltrados en area corneal y quemosis, Tyndall +++ y una PIO
de 19 y 14 mmHg respectivamente. Se decidio clasificar como una
escleritis nodular. Debido a la evolucion torpida con usé de
dexametasona tépico por 3 meses, se inicia tratamiento con MTX a
dosis de 2.5 mg/semana + fluorometolona y lubricantes en gel +
ciclosporina topica a 0.1%. Se mantuvo con vigilancia estrecha y
evolucion torpida a pesar del tratamiento topico y oral con AIES por
siete meses. A los ocho meses de evolucion presenta baja visual
importante del OD, dolor y fotofobia. En la exploracion se encontr6 una
CV de 20/100; inyeccion ciliar de 360°, pupila con discoria, camara
anterior plana, con exposicion uveal y perforaciéon de 3 x 2.8 mm
corneoescleral en MIX, PIO digital con hipotonia. Se clasific6 como

parte de una queratitis ulcerativa periférica, por lo que se realizé injerto
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tectonico mas colgajo. Durante el postoperatorio se dio tratamiento con
ciprofloxacina, atro, acetato de prednisolona tres veces al dia y parche
ocular. Durante la evolucién a un afio su capacidad visual cambi6 a
20/40 de OD, injerto tectdnico con buena integracion y esclera cubierta,
sin reaccion inflamatoria en camara anterior, PIO de 15 mmHg; se da
tratamiento de prednisona a 1 mg/Kg/dia y 7.5mg/semana de MTX.
Actualmente, a dos afios de evolucion su CV es de 20/20 en OD y en
tratamiento con la misma dosis de MTX, lubricante y aseo de cilios
debido a una blefaritis renuente a tratamiento por el antecedente de

patologia de acné rosacea.

Caso 3

Paciente femenina de 58 afios de edad, con antecedente de DM
de 3 anos de evolucion, hipertiroidismo desde los 18 afos de edad en
tratamiento y osteoartrosis con 2 afios de evolucién, acude a consulta
por cuadros de ojo rojo e hiperemia en Ol de 3 afos de evolucion. A la
exploracion inicial se encontré CV de 20/25 en el OD y 20/30 en Ol. El
Ol presentaba conjuntiva hiperemica, con presencia de tortuosidad
vascular epiescleral y presencia de depdsitos corneales finos inferiores,
no se encontré Tyndall en camara anterior, la PIO inicial fue de 14 y 16
mmHg respectivamente para cada ojo controlada con inhibidor de la
anhidrasa carbdnica +analogo de prostaglandinas en Ol. Se caracteriz6
de acuerdo a la clasificacion como una escleritis nodular e inicié
tratamiento con indometacina. Se realiz6 valoracion complementaria y

se agregd MTX a 5 mg/semana. A los 3 meses del seguimiento
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presentd actividad en camara anterior y se agregé esteroide topico vy
sistémico con prednisona; a los cinco meses refiere persistencia de
vision borrosa y se decide aumentar la dosis de MTX a 7.5mg, sin
mejoria a las 6 semanas; se aumenta a 12.5mg/semana, la cual se
mantiene y prednisona 15 mg/dia. Durante el primer afo presentd una
CV de 20/20 y 20/60, el OD se encuentra con adelgazamiento escleral
sector temporal sin datos de actividad inflamatoria; Ol con
adelgazamiento importante de esclera en sector nasal, sin actividad
inflamatoria, la PIO 16 y 16 mmHg bajo control de hipotensores
oculares ( inhibidor de la anhidrasa carbodnica 1%, agonista adrenérgico
alfa-2), se observa leve disminucion de la congestion vascular, con
desaparicion de la tortuosidad vascular en el area escleral afectada, sin
presencia de quemosis en el Ol. A los dos afios de seguimiento se
encuentra con diagnostico de escleritis no necrotizante OD y Ol con
escleritis necrotizante inactiva en ambos ojos; pero con CV de 20/60 y
20/70 debido a catarata secundaria. El control de la AR se realizé en
forma multidisciplinaria, efecto que sirvié a la escleritis 'y su control
medico de DM se ha mantenido estable durante todo su tratamiento. El
MTX se ha mantenido por 24 meses de forma continua. La paciente

refiere mejoria importante en la inflamacion (Fig. 1).
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Fig 1. Caso 3. Escleritis necrotizante. (a) Ol en lateroversion.
Observe la presencia de nédulo en sector nasal con edema escleral y
vasos epiesclerales tortuosos.previo a tratamiento. (b) Mejoria de la
inflamacion, persistencia de zona avascular nasal y adelgazamiento

corneal periférico después de un afo de tratamiento con MTX.

Fig 2. Caso 3. (a) Escleritis no necrotizante. OD en lateroversion
izquierda. Observe la zona de esclera adelgazada en sector temporal
con area oscura de coroides cubierta por conjuntiva. (b) Escleritis

necrotizante. Ol en supraversion der, observe disminucion de
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inflamacién de vasos esclerales después de 12 mese de tratamiento

con metotrexate.

Fig 3. Caso 3. Escleritis necrotizante. (a) Ol en ortoposicion. Se ha
mantenido estable el area de adelgazamiento escleral. (b) Ol en
supraversion con area de coroides visible a través de la conjuntiva, sin
progresion después de veinticuatro meses de tratamiento con

metotrexate.
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Caso 5

Paciente femenina de 68 afos de edad, con antecedente de
hipertension arterial sistémica de 10 afnos de evolucion en tratamiento y
reseccion de pterigion de Ol hace 7 afos, cuadro de oclusién de rama
venosa en OD cuatro afos previos a su revision. Acudié por dolor
ocular y baja visual subita de Ol de 30 dias de evolucion en (Diciembre
de 2003). A la exploracion se encontro reporte de AV 3 meses previos a
su ingreso de 20/50 en OD y 20/25 en Ol (Octubre de 2003),
acompanado de quemosis, con adelgazamiento escleral nasal,
depdsitos retroqueraticos de mediano tamano, sinequias posteriores los
360°, flare (++), Tyndall (++), y cristalino con esclerosis nuclear de (+)
en OIl, con PIO inicial de 18 mmHg en ambos ojos, el Ol ya tenia
prescrito tratamiento (clorhidrato de dorzolamida, maleato de timolol y
acetazolamida en tabletas). Se clasifico por su presentaciéon como una
esclerouveitis anterior. Dos meses mas tarde en el servicio de Uvea,
durante su exploracion se encontré una AV en Ol de CD a 1 mt, con
dellen escleral, Tyndall ++, Flare ++, rubeosis iridis y sinequias
posteriores 360°, el polo posterior no era valorable. Se inici¢ tratamiento
con prednisona 1.5 mg/Kg sistémico; (fosfato de dexametasona 4 mgq)
via transeptal y acetato de prednisolona tépico. Se observé mejoria de
inflamacion a la semana, con registro de PIO de 20/20 mmHg
respectivamente con mismo tratamiento en Ol. Al mes de evolucion se
aplica 22 dosis de esteroide transeptal debido a registro de PIO de 08
mmHg de Ol y valoracién de polo posterior por ecografia con reporte de

desprendimiento coroideo nasal inferior, e indicio posible de evolucién a
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escleritis posterior. Se aplica 3era. dosis de esteroide via transeptal al
mes de seguimiento. A los tres meses de inicio del cuadro agudo ya
controlado durante la exploracion se observan datos de escleritis anular
de MIX a MII se realiza valoracion sistémica y se inicia MTX a dosis de
7.5 mg /semana al tercer mes, esteroide topico y lubricantes. Se
clasifica entonces como Escleritis necrotizante de Ol. La PIO registrada
de 18/15 con un betabloqueador+inhibidor de la anhidrasa carbonica y
lubricantes. A los tres meses de instalado el MTX no se observaron
datos de actividad inflamatoria con respuesta. Durante su seguimiento a
10 meses de evolucion con 7.5mg/semanal de MTX ya se mantenia
asintomatica. Debido a catarata como complicacion secundaria requirid
de cirugia de facoemulsificacion. Actualmente sélo se encuentra con 1
tab de 2.5mg de MTX y su CV es de 20/60 en su OD debido al
antecedente de oclusion vascular antigua y el Ol con Escleromalasia

perforans en continuo seguimiento y con CV de 20/30 (Fig. 4)
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Fig 4. Caso 5. Escleritis No necrotizante. Ol en supraversion e
infraversion der. Observe el area de esclera adelgazada que permite
ver la coroides a través de la conjuntiva estable después de 10 meses

con tratamiento de metotrexate
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Caso 10

Masculino 35 de afos de edad, sin antecedentes de importancia

Fig 5.

Caso 5. Escleritis No
necrotizante. Evolucion
postoperatoria de  Ol,
observe la esclera que
permite ver coroides a
través de conjuntiva los
360°. Evolucion despues
de 20 meses con MTX. (1
tab cada semana).

para su padecimiento. Acudié a consulta por ojo rojo, dolor de tipo

quemante, punzante, disminucion de AV vy fotofobia. Durante la
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exploracion presento CV de 20/25 y 20/70 respectivamente. En
Biomicroscopia se encontr6 OD con hiperemia conjuntival, tortuosidad
vascular y edema escleral en sector temporal inferior en forma difusa,
PIO de 11 y 10 mmHg sin ningun tratamiento. Debido a las
caracteristicas clinicas se clasificoO como escleritis difusa. Se inicio
tratamiento de AINES sistémico, al mes de evolucidon y bajo previa
revision sistémica se indic6 MTX a dosis de 5mg/semana, lubricante
topico. Después de 10 meses de seguimiento, no se observo

inflamacion importante ni recaida, el paciente refirid mejoria importante.

Fig 6. Caso 10. Escleritis difusa. (a) OD en lateroversion izquierda.
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Observe la congestion vascular con edema y quemosis escleral. (b) OD
en lateroversion izquierda. Mejoria importante después de diez meses

de tratamiento con metotrexate.

VIl. DISCUSION

El principal objetivo del presente trabajo fue evaluar la eficacia
de metotrexate como medicamento inmunosupresor de primer linea en

el tratamiento de pacientes con escleritis ocular.

Los pacientes seleccionados para participar en este estudio
fueron confirmados en su diagndstico clinico de escleritis ocular por el
mismo meédico adscrito al departamento de Uvea y enfermedades

inflamatorias.

A través del conocimiento sabemos que la escleritis es una
enfermedad inflamatoria que puede ir de fases benignas hasta ser
progresivamente destructiva al cursar con complicaciones oculares y
con enfermedades sistémicas asociadas. Aunque su etiologia y la
patogenesis se encuentran en investigacion, pueden existir
mecanismos controlados geneticamente que al interaccionar con
agentes infecciosos o algun trauma desencadenen un proceso
inflamatorio. Esta interaccion puede ser originada por un proceso
autoinmune el cual dana los vasos a través del depdsito de complejos
inmunes, con la subsecuente activacion del complemento
(Hipersensibilidad tipo 11)'* Esta reaccién inflamatoria persistente

puede dar origen a wuna respuesta granulomatosa crénica
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(hipersensibilidad tipo 1V) mediada por macrofagos, células epitelioides,
células gigantes multinucleadas y linfocitos "'*'. Debido a la
inespecificidad del agente etiologico, la terapia especifica no existe y es
basado en evitar esta respuesta inflamatoria exagerada contra los
complejos inmunes, previniendo asi las complicaciones oculares

derivadas del mismo proceso inflamatorio.

Watson y asociados han repotado Ila eficacia de
antinflamatorios no esteroideos en el tratamiento de pacientes con
escleritis difusa y nodular; sugiriendo el uso de flurbiprofeno e
indometacina como el mas benefico de los AINES %%%?' vy ante una
respuesta ineficaz proponer el empleo de AIES como la prednisolona
19 Sin embargo, el empleo de AINES y AIES a largo plazo determina
efectos secundarios, e implica una medicacion diaria. Considerando
que el mecanismo de accion de los AIES interviene en el crecimiento de
pacientes menores de edad, limita aun mas su uso en este tipo de
poblacién. Podemos entonces ante una recidiva a AINES y AIES
sistémicos, implementar el uso de AIES sistémico a dosis baja
complementado con MTX; logrando disminuir el cuadro inflamatorio
para evitar una progresion de la escleritis sobre el injerto tectonico tras

la complicaciéon ( como en el caso 1).

El rango de edad de los pacientes varié desde los 11 a los 68
afios. En el caso 1, una menor de edad con 12 afios que a pesar de la
perforacion y baja visual secundaria a la queratitis ulcerativa periférica,

mostré una evolucién muy favorable. Tuvé remisién en la progresion y
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recuperacion visual total. No asi, para el paciente del caso 2, la
escleritis remiti6 pero la capacidad visual se vié afectada por la
recidivancia del pseudotumor cerebri. En los casos 1y 2 se implemento
el us6 de MTX con dosis de hasta 10 mg/semana sin ninguna
suspension del tratamiento por algun efecto secundario,
complementado con una dosis menor de esteroide sistémico, que como
ha sido mencionado repercute directamente en su desarrollo y
crecimiento, por lo tanto si tenemos un control de la enfermedad en
forma temprana el usé de AIES sistémicos sera menor. No existen
reportes acerca del usé de MTX en pacentes menores de edad con
escleritis. Existen estudios previos, con reportes de un tratamiento
efectivo en pacientes con artritis reumatoide juvenil (ARJ) con MTX en
una serie pequefa de casos, como un tratamiento eficaz para menores

de edad %2,

Por otra parte, Foster y asociados °, reportaron en 17 de 34
pacientes con AR y escleritis necrotizante y/o queratitis ulcerativa
periférica, que ninguno mostré progresion en la destrucccion ocular al
ser tratados con algun inmunosupresor (ciclofosfamida,azatioprina,
metotrexate) y los 13 restantes tratados con esteroides o AINES
tuvieron progresion a la destruccion. En algunos pacientes
especialmente si estan asociados a alguna enfermedad sistémica, la
evolucion es torpida requiriendo del implementé de una terapia conjunta
de AIES con un inmunosupresor, y un tratamiento en forma agresiva e

invasiva (caso 5); el resultado: una mejoria y disminucién del proceso
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inflamatorio, con una dosis de mantenimiento y menor medicacion
sistémica. Por lo tanto, debemos considerar que los pacientes que
presentan escleritis asociada con AR tienen una tendencia a la

progresion, erosion, vasculitis generalizada y mortalidad alta, como es

reportado por Sainz de la Maza y cols.*, y que ademas de presentar
mas complicaciones oculares que una escleritis idiopatica; constituye la
enfermedad sistémica mas asociada a escleritis (de 82 pacientes con
una causa sistémica autoinmune, la AR se presenté en un 39.02%),
seguida por la granulomatosis de Weneger (17.07%) y policondritis®.
Aunque este trabajé se realizé en un numero pequefio de pacientes, la

mayor incidencia correspondié a pacientes con AR.

Debido a los reportes previos de Sainz de la Maza **, se ha
visto que ha pesar de tratamiento con AIES sistémicos en la escleritis
difusa, la cual es considerada la forma clinica mas benigna; requiere de
implementar inmunosupresién para su control. Basados en estos
reportes, los pacientes con escleritis de tipo difusas sin asociacion
sistémica (idiopaticas)(casos 7,10 y 11) se les control6 la fase aguda y
se inicio de forma temprana el usé de MTX. Estos pacientes mostraron
una mejoria y un control mayor de la enfermedad en periodo de tiempo
menor a los pacientes con asociacion sistémica y de forma definitiva,
requiriendo sélo una dosis de mantenimiento menor a 5 mg/semana.
Tal como se muestra en la evolucion clinica ocular del caso 10. Esta
terapia sistémica con IMNS en forma temprana ofrece no sélo un

prondstico mas favorable ocular, también sistémico, por lo tanto no
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debemos esperar a que el paciente presente complicaciones oculares
secundarias para decidir su tratamiento que en ocasiones puede ser

tardio.

Por otra parte, la escleritis representa una patologia con una
epidemiologia que ha sido poco definida a pesar de los reportes
realizados’™® , pero que su presentacion dependiendo del tipo de
escleritis puede comprometer la vida del paciente al asociarse a una
patologia sistémica > ™.

Es necesario realizar un estudio en un mayor numero de
pacientes, sin embargo, la eficacia de MTX como primer eleccion
representa una buena alternativa para una evolucion en cada tipo de
escleritis, tal como ha sido reportado por Sanjay y cols. .

Si estamos ante una escleritis necrotizante de las cuales en su
mayoria representan un mayor reto en el control por su asociacion con
patologia sistémica, el tratamiento a instalarse debe ser en forma
multidisciplinaria; requiriendo un tratamiento quiza agresivo con

11,24-25

esteroides en el piso de la orbita 0 en forma sistémica combinada

tal como ha sido reportado para el control de la inflamacion escleral
8102324 v asi obtener una verdadera eficacia en los resultados de la
terapia sistémica con MTX. Tal como se realizé para el control de los
casos 3 y 5. La meta en el control de la escleritis en pacientes con
asociacion sistémica consiste en evitar las recidivas y un tratamiento a

largo plazo que repercutira directamente en un costo/beneficio para el

paciente.
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Nosotros decidimos utilizar el metotrexate de entre los
diferentes tipos de IMNS porque aunque su mecanismo de accidon no
es del todo conocido, tiene efectos secundarios en porcentajes
menores, los cuales tienen la posibilidad de revertirse al suspenderlo;
tiene un menor costo que otros medicamentos y la dosis de
mantenimiento es menor, como ya ha sido reportado®*? . El resultado es
una buena eficacia en el control del proceso inflamatorio y ofrece la
posibilidad de ser empleado por un tiempo prolongado y con dosis
terapeuticas menores. De los pacientes incluidos en el estudio, ninguno
requirid de abandonar el tratamiento por efectos secundarios, lo cual se
confrimd con seguimiento de laboratorio y gabinete cada 6 semanas.

Y puesto que no existe un parametro definido que muestre el
inicio de wuna escleritis con un curso evolutivo final con las
caracteristicas iniciales; deberemos cuestionarnos que tan benefico es
para el paciente guiarlo de terapia en terapia para finalmente llegar a
una tercera linea medicamentosa y en el transcurso de esa evolucion
arrastrar consigo complicaciones que podrian ser evitadas; o bien tener
la opcién de iniciar una terapia inmediata una vez solucionada la fase
aguda y mantener una evolucién mas satisfactoria y una calidad de vida
mejor para el paciente.

Por lo tanto, el MTX en forma sistémica (asociado o no a
esteroides sistémicos a dosis de mantenimiento) son una buena
eleccibn como farmaco de primera eleccion en el tratamiento de la
escleritis, bien sea porque corresponda a una necrotizante y/o para un

mantenimiento a largo plazo de una escleritis del tipo nodular o difusa;

42



sin olvidar que cada paciente debe ser vigilado sistémica vy

ocularrmente , e individualizarlo en su tratamiento.

)

3)

4)

VIIl. CONCLUSIONES

Este estudio representa el primer reporte de tratamiento en
Escleritis ocular con Metotrexate como primera eleccién en

México.

Consituye el primer reporte de tratamiento en escleritis ocular
con metotrexate en menores de edad como una primera

eleccion.

El Metotrexate es un inmunosupresor que ofrece eficacia en
el tratamiento de escleritis en adultos y jévenes con menores

efectos adversos.

Metotrexate es un medicamento eficaz, con una buena
tolerancia y un buen perfil de seguridad para el tratamiento de

la escleritis a largo plazo.
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