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RESUMEN

ANTECEDENTES: El ojo tiene multiples mecanismos de regulacién inmunolégica implicados en el
mantenimiento del inmunoprivilegio ocular, en ocasiones aparecen enfermedades que pueden causar
manifestaciones clinicas de inflamacién intraocular, conocidas como uveitis. De acuerdo a lo establecido por
el Grupo Internacional del Estudio de la Uveitis durante el Congreso Mundial de Oftalmologia se clasifica la
uveitis cronica aquella que persiste por mas de 3 meses.

El edema macular quistico es la causa mas comun de deterioro visual en pacientes con uveitis, ocurre
predominantemente en pacientes mayores con uveitis cronica.

Los factores que favorecen el edema macular quistico incluyen fuerzas mecénicas, varios efectos toxicos de
las células retinianas, vasos y epitelio pigmentario dela retina asi como la liberacion o difusion de mediadores
inflamatorios en el ojo. Secundariamente, la perdida de fluidos a través de la pared de los vasos retinianos y el
epitelio pigmentario de la retina lleva a acumulacion de fluido en el area macular con una distribucion
caracteristica usualmente en la plexiforme externa. La inflamacion cronica lleva a un aumento en la
produccién de mediadores inflamatorios, como radicales libres, prostaglandinas, serotonina, bradicinina,
histamina, leucotrienos, y factores de crecimiento del endotelio vascular, los cuales rompen la barrera
hematorretiniana interna. Por lo tanto el control de la inflamacion es siempre necesario para el tratamiento
efectivo del edema macular quistico secundario a uveitis Los leucotrienos (LKT) tienen actividad
proinflamatoria al aumentar la permeabilidad vascular (100 a 1000 veces mas que la histamina), la produccién
de moco (LKT C4, D4 y E4), la adhesiéon de los leucocitos al endotelio y la migracion y activacion de los
neutrdfilos (LKT B4).

La Tomografia de Coherencia Optica caracteriza los cambios morfoldgicos asociados con el edema macular.
Existe una fuerte correlacion entre el grosor macular y la agudeza visual logaritmica.

En el presente trabajo se propone el tratamiento con inhibidores de leucotrienos los cuales evitan la unién de
los leucotrienos a sus receptores en las células blanco con el fin de disminuir la respuesta inflamatoria en los
pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacidn crénica intraocular por uveitis.

OBJETIVO: Determinar la capacidad visual y el grosor macular en pacientes con edema macular quistico
secundario a inflamacion crénica intraocular por uveitis posterior al tratamiento con inhibidores de
leucotrienos.

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios de edad con

diagndstico de edema macular quistico secundario a inflamacion crénica intraocular por uveitis, que asistieron
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a la consulta de Uvea durante el periodo Noviembre 2011 a Mayo 2013 y a quienes se les realizé exploracion
fisica, medicion de agudeza visual y de grosor foveal central. Se realizaron observaciones al inicio del
tratamiento con inhibidores de leucotrienos, a los 3 y a los 6 meses posteriores.

TIEMPO A DESARROLLARSE: Noviembre 2011 a Mayo 2013.

RESULTADOS: Inicialmente se incluyeron en el estudio 13 ojos, 4 de ellos se excluyeron, quedando 7
mujeres (80%) y 2 hombres (20%), con edades de 30 a 66 afios, edad media de 48 afios. Se estudiaron 7
(77.77%) ojos derechos y 2 (22.22%) ojos izquierdos. El tipo de uveitis segun el sitio anatémico encontrado
con mas frecuencia fue panuveitis en los 5 casos (55.55%). De acuerdo al tiempo de evolucion de la
inflamacion los 9 casos se clasificaron como crénicos. En el momento del diagnéstico a todos los pacientes se
les inici6 tratamiento via oral con montelukast 10mg via oral cada 24 horas. La capacidad visual y el grosor
macular se evaluaron al inicio del tratamiento, tres y seis meses después de haber iniciado. Solamente se
evalud el grosor foveal central mediante tomografia de coherencia Optica reportandose grosores promedio al
inicio de 432.44 micras, a los 3 meses de 406.77 micras (P= 0.16) y a los 6 meses de 410.66 micras (P=
0.24). Las agudezas visuales registradas al inicio del tratamiento fueron de 20/140 o menor, a los 3 meses
solamente 1 paciente (11.11%, P= 0.75) tuvo mejoria de 1 linea de visién y a los 6 meses 4 pacientes
mejoraron (44.44%, P= 0.09). En cuanto a la capacidad visual inicialmente todos los pacientes tenian una

vision menor de 20/140, a los 3 meses dos pacientes (22.22%) tuvieron una mejoria mayor de dos lineas de

vision y a los 6 meses 5 pacientes habian mejorado (55.55%).

CONCLUSIONES: el montelulkast via oral no demostré eficacia en la reduccion del grosor macular central o
mejoria en la capacidad visual en pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacion crénica

intraocular por uveitis.
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INTRODUCCION

El ojo tiene miltiples mecanismos de regulacién inmunoldgica implicados en el mantenimiento del
inmunoprivilegio ocular. Sin embargo, en algunas ocasiones aparecen enfermedades o alteraciones que
pueden causar manifestaciones clinicas de inflamacion intraocular, conocidas como uveitis (15).

Este proceso inflamatorio intraocular se encuentra producido y mediado por un huésped que se une a una
proteina u otro inmundgeno reconocido como no propio, desencadenandose la produccién de anticuerpos
para su defensa, cuando ésta falla se produce la enfermedad, la respuesta inmune, humoral y celular se
encuentran involucradas. Las alteraciones anatémicas de los tejidos se deben principalmente a la inflamacion
@an).

El Grupo Internacional del Estudio de la Uveitis propuso durante el Congreso Mundial de Oftalmologia (2006),
gque se tomara la clasificacion estandarizada de la nomenclatura en uveitis (SUN-working group),

considerando las siguientes variables (16):

a) Clasificacion anatémica:
Tipo de uveitis Sitio primario de la inflamacion Manifestacion
Anterior Cémara anterior Iritis
Iridociclitis
Intermedia Vitreo Pars planitis
Ciclitis posterior
Hialitis
Posterior Retina o coroides Coroiditis
Focal, multifocal o difusa
Coriorretinitis
Retinocoroiditis
Retinitis
Neurorretinitis
Panuveitis Camara anterior
Vitreo
Retina o coroides
b) De acuerdo con sus caracteristicas clinicas
Categoria Caracteristicas Comentario
Aparicion Subita




Insidiosa

Duracién Limitada <3 meses de duracién

Persistente >3 meses de duracién

Curso Agudo Episodio que se distingue por
manifestacion subita y duracion
limitada.

Recurrente Episodios repetidos, separados
por periodos de inactividad sin
tratamiento mayores a 3 meses de
duracion.

Uveitis persistente con recaida en

Cronico menos de 3 meses luego de
suspender el tratamiento.

c) Grado de actividad
Término Definicién
Inactivo Células grado 0

Actividad grave

Actividad de memoria

Incremento de la inflamacion en dos escalones (gj. células en la camara

anterior, turbidez vitrea) o incrementos de grado 3 a 4

Decremento de la inflamacion en dos escalones (ej. células en la

camara anterior, turbidez vitrea) o decremento a grado 0.

Remision Enfermedad inactiva tres meses después de suspender el tratamiento
para la enfermedad ocular.

d) De acuerdo a la celularidad en la camara anterior y el “flare”.

Grado Reaccion celular “Flare”

(NUmero de células por campo®)

0 <1 Nada

0.5+ 0-5 *x

1+ 6-15 Tenue

2+ 15-25 Moderado (detalles claros del cristalino e iris)

3+ 26-50 Marcado (detalles borrosos del cristalino e iris)

4+ <50 Intenso (con fibrina o0 acuoso plastico)

*Un campo =1 mmx1mm

El edema macular quistico (EMC) se desarrolla regularmente en una estela de diversas enfermedades que

afectan la barrera hematoretiniana interna y externa y representa una complicacion con una via final comudn

(uveitis, retinopatia diabética, oclusion de vena, retinitis pigmetosa, retinopatia por radiacién, postquirdrgica).

El edema macular quistico es la causa mas comun de deterioro visual en pacientes con uveitis (1, 2, 3, 4, 6,



11, 13) la cual ocurre predominantemente en pacientes mayores con uveitis cronica y podria ser anunciado
por los cambios subclinicos en la tomografia de coherencia Optica. Las causas mas frecuentes de pérdida
visual en nifios son desprendimiento de retina y glaucoma. El edema macular quistico se perfila como una de
las principales causas de pérdida visual en pacientes infectados por VIH con uveitis por recuperacién inmune
2).

Los factores que favorecen el edema macular quistico son completamente diferentes e incluyen fuerzas
mecanicas, varios efectos téxicos de las células retinianas, vasos y epitelio pigmentario dela retina asi como la
liberacion o difusién de mediadores inflamatorios en el ojo. Secundariamente, la perdida de fluidos a través de
la pared de los vasos retinianos y el EPR lleva a acumulacion de fluido en el area macular con una distribucion
caracteristica usualmente en la plexiforme externa. Los mediadores inflamatorios probablemente juegan un
papel esencial en el desarrollo del edema macular quistico inflamatorio (1). La inflamacion crénica lleva a un
aumento en la produccion de mediadores inflamatorios, como radicales libres, prostaglandinas, serotonina,
bradicinina, histamina, leucotrienos, y factores de crecimiento del endotelio vascular, los cuales rompen la
barrera hematorretiniana interna. Por lo tanto el control de la inflamacién es siempre necesario para el
tratamiento efectivo del edema macular quistico secundario a uveitis (11). Se han encontrado niveles
elevados de diversas citosinas pro inflamatorios como factor de crecimiento del endotelio vascular e
interleucina 6, no solamente en el edema secundario a uveitis (1). Citocinas, quimiocinas y moléculas solubles
de adhesion modulan las reacciones inmunes; todos tienen influencia en la comunicacién entre varios tipos
celulares y pueden alterar las propiedades del endotelio vascular. Los pacientes con uveitis activa tienen
niveles elevados de interleucina 6 (IL 6), IL 8, interferon gamma (INF g), molécula soluble de adhesidn
intercelular (sICAM), molécula soluble de adhesion celular vascular (SVCAM) y proteina inducible de interferon
10 (IP 10). Los pacientes con uveitis infecciosa tienen niveles méas elevados de IL 10. SVCAM y IP-10 son
mediadores importantes del reclutamiento de leucocitos (9). Las principales fuentes de leucotrienos (LKT)
durante la inflamacidn son los mastocitos, los neutréfilos y, en menor grado, los eosindéfilos. Estas sustancias
tienen actividad proinflamatoria al aumentar la permeabilidad vascular, la produccién de moco (LKT C4, D4 y
E4), la adhesion de los leucocitos al endotelio y la migracion y activacion de los neutréfilos (LKT B4). Con
relacién a la histamina, el aumento de la permeabilidad vascular mediada por los leucotrienos es de 100 a
1000 veces mayor (18).

Enfermedades concurrentes que pueden favorecer el desarrollo de edema macular quistico son
enfermedades cardiovasculares, hipertension, hiperlipidemia, albuminuria-microalbuminuria, tabaquismo y

edad avanzada (1).
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Varias lineas de evidencia sugieren que el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular (VEGF) esta
involucrado en la patogénesis del EMC. ElI VEGF es 50,00 veces mas potente que la histamina para inducir
permeabilidad vascular. En modelos de animales con EMC secundario a uveitis se encontré6 que el VEGF
estaba marcadamente incrementado en la retina entre la capa nuclear interna y la limitante interna. Los
mecanismos por los cuales el VEGF induce permeabilidad vascular se debe primariamente a la activacién de
la cascada de la isoforma B de la protein cinasa C, también esta involucrado en la alteracion de la
permeabilidad vascular en la barrera hematoretiniana. Se han encontrado concentraciones aumentadas de
VEGF en el humor acuoso de pacientes con EMC secundario a uveitis (3).

La uveitis intermedia y la pan uveitis tienen la frecuencia mas alta de edema macular quistico, la pan uveitis
se asocia con un cuadro mas severo y con peor resultado visual (1, 2). Un mal resultado visual también esta
asociado con una mayor duracion del EMC y edad de los pacientes (2).

No se sabe la patogénesis del desprendimiento de retina macular seroso subclinico, se presenta en el 50% de
los ojos con edema macular cistoide secundario a uveitis y no se relaciona con una peor agudeza visual (1).
DIAGNOSTICO

La angiografia con fluoresceina es una prueba invasiva, con efectos secundarios que van desde nausea en el
20% a casos raros de anafilaxis o muerte. La informacién que proporciona es cualitativa y su interpretacion
puede ser altamente subjetiva. Identifica alteraciones de la barrera hematorretiniana, lo cual precede a la
acumulacion de fluido y el engrosamiento retiniano. Sin embargo no proporciona una medicién del grosor de la
retina (6).

La OCT (Tomografia de Coherencia Optica) es un nuevo método para obtener imagenes de alta resolucion de
la retina que da mediciones directas de la profundidad de la retina (plano z). Utiliza luz para detectar cambios
relativos en la reflexion de interfaces dpticas mediante el método de interferometria de baja coherencia. Tiene
una resolucion axial tedrica de 10 a 14 micras. Aungue tiene una curva de aprendizaje en la adquisicion de
imagenes adecuadas y en su interpretacion, ha mostrado tener un alto grado de reproducibilidad en la
medicidn del grosor macular. No es invasiva, es comoda, segura y se puede repetir tan frecuente como sea
necesario (6, 12). La OCT caracteriza los cambios morfolégicos asociados con el edema macular,
especialmente la interfase vitreoretiniana y desprendimiento de retina macular seroso subclinico (1, 12).
Aunque la angiografia con fluoresceina y la angiografia con verde de indocianina son herramientas
indispensables, no permiten visualizar lesiones epirretinianas. En pacientes con atopia y alergias mdltiples,
puede haber sensibilizacion con la fluoresceina y la biomicroscopia no es superior a la tecnologia actualmente

disponible. La OCT es una buena herramienta para monitorizar el EMC persistente que no es visible por
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biomicroscopia, ademas permite una deteccién temprana de membranas epiretinianas y membranas
neovasculares coroideas (4). La OCT es tan efectiva como la fluorangiografia con fluoresceina para la
deteccién de EMC en pacientes con uveitis. Pero es superior en la descripcion de la distribucién axial del
fluido, y es altamente reproducible. Existe una fuerte correlacion entre el grosor macular y la agudeza visual
logaritmica (6, 12).

TRATAMIENTO

No hay guias oficiales para el tratamiento del edema macular cistoide uveitico. Debido a que los mecanismos
involucrados en su desarrollo y persistencia no se han establecido, las posibilidades de tratamiento estan
limitadas a drogas antiinflamatorias, inhibidores de la anhidrasa carbodnica, liberacién de la traccion y
eliminacion de los posibles mediadores toxicos (1).

En la inflamacién activa, el tratamiento antiinflamatorio es primordial. Se ha documentado una disminucion
mas rapida del edema macular quistico con esteroides orales o perioculares. Los tratamientos quirdrgicos
para el EMC incluyen vitrectomia pars plana, retiro de la membrana limitante interna. EI VEGF es el principal
regulador de la angiogénesis y la permeabilidad vascular y esta fuertemente relacionado con el desarrollo de
EMC de varios origenes. Los andlogos de somatostatina como el octreotido puede ser efectivo para el
tratamiento del EMC por el bloqueo de la produccién sistémica y local de hormona de crecimiento, factor de
crecimiento similar a la insulina y VEGF, los cuales estan relacionados con angiogénesis y proliferacién de
células endoteliales (1).

Desde 1950’s, el pilar del tratamiento lo han constituido los esteroides, administrados sistémicamente o
mediante inyeccion periocular en una preparacién de deposito. A pesar del uso de una terapia de segunda
linea como ciclosporina A, drogas citotdxicas, u otros tratamientos como vitrectomia., un nimero significativo
de ojos continuaban refractarios al tratamiento. En una pequefia proporcion de pacientes la perdida visual
puede ser explicada por isquemia macular, pero en la mayoria la causa de perdida visual a largo plazo es el
edema macular quistico cronico. Con el uso de esteroides intravitreos se observa reduccién importante del
EMC y solo una pequefia reduccion del grosor retiniano sin mejoria funcional evidente. La duracion del efecto
del tratamiento es transitoria y va de 6 semanas a 3 meses. Los corticoesteroides pueden producir catarata y
aumento de la presion intraocular (12).

Se ha utilizado el tratamiento con inhibidores de enzima convertidora de angiotensina (IECA) debido al
hallazgo de trazas de microalbuminuria en pacientes con EMC inflamatorio. Esta asociacion indica la
presencia de una enfermedad vascular sistémica que puede ser el factor predisponente para el desarrollo de

EMC. Debido a que la permeabilidad vascular disminuye y la funcién endotelial mejora con el uso de
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inhibidores de enzima convertidora de antiogensina y tienen una baja incidencia de efectos secundarios, se
crey6 que este tratamiento podia ser benéfico para el tratamiento de EMC inflamatorio, sin embargo tras el
uso de lisinopril durante 3 meses no se observé ningun efecto en el EMC crénico, agudeza visual, vasculitis
retiniana, edema de papila y edema coroideo en pacientes con uveitis. Los resultados pueden ser diferentes
para los pacientes con EMC temprano debido a que en pacientes con una duracién mayor del EMC, los vasos
retinianos pueden tener cambios irreversibles. También es posible que el lisinopril sea efectivo en el
mantenimiento de la funcion de la barrera hematorretiniana interna pero no tenga efecto en el epitelio
pigmentario de la retina, responsable de la eliminacién del fluido intersticial (8).

El Adalimumab es el tercer inhibidor del TNF, después de infliximab y etanercept, en ser aprobado en los
Estados Unidos. Se une al TNF a, previniendo la activacion de sus receptores, se desarroll6 a partir de un
anticuerpo monoclonal completo (Ig-G Humana). La FDA lo ha autorizado par al tratamiento de Artritis
reumatoide, Artritis psoriasica, Espondilitis anquilosante, Enfermedad de Crohn, Psoriasis crénica y Artritis
idiopética juvenil. Dosis intravitreas mayores a 0.5mg en 1ml se asociaron con reaccién inflamatoria y necrosis
retiniana. Sin embargo el Adalimuman intravitreo parece no ser una opcion prometedora para pacientes con
edema macular quistico cronico refractario uveitico pues demostré no ser eficaz para reducir el edema
macular, medido con OCT y mejor agudeza visual corregida (11).

La vitamina E bloguea los mecanismos efectores del VEGF el cual aumenta la permeabilidad vascular. Se
realizé un ensayo clinico para evaluar el efecto del uso de altas dosis de vitamina E (1600 Ul) para el
tratamiento del EMC, sin embargo no se encontré ningln aparente beneficio ni en la agudeza visual ni en el
grosor retiniano (13).

En el presente trabajo se propone el tratamiento con montelukast el cual evita la unién de los leucotrienos a
sus receptores en las células blanco con el fin de disminuir la respuesta inflamatoria crénica en los pacientes

con edema macular quistico secundario a inflamacion crénica intraocular por uveitis.
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JUSTIFICACION

El edema macular quistico es la principal causa de baja visual en pacientes con uveitis de todo tipo
presentandose sobre todo en uveitis intermedias, posteriores y panuveitis. Uno de los factores que mas
influyen en su desarrollo es la respuesta inflamatoria cronica en la cual intervienen los leucotrienos.

El tratamiento habitual de los pacientes con edema macular quistico en uveitis es con esteroides sistémicos,
para oculares o locales; el uso de inhidibores de leucotrienos es un tratamiento que habitualmente se utiliza
en este tipo de pacientes pero hasta la fecha no existen reportes en el mundo o en nuestro hospital que
determinen la respuesta de nuestros pacientes en cuanto a capacidad visual y grosor macular con este tipo de
tratamiento.

El edema macular quistico secundario a inflamacién cronica intraocular por uveitis es uno de los principales
motivos de consulta en el servicio de Uvea de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional siglo XXI y generalmente el prondstico visual para estos pacientes es reservado por
lo que la evaluacion del efecto en la capacidad visual y el grosor macular con esta opcion de tratamiento abre

una posibilidad de mejoria en la calidad de vida de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El servicio de Uvea de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
siglo XXI es un centro de tercer nivel donde se refiere una gran cantidad de pacientes con patologias
inflamatorias oculares incluyendo la uveitis. El edema macula quistico es una complicacion comun en este tipo
de pacientes, sobre todo en los que presentan uveitis cronicas y de localizacién intermedia y posterior. El
conocer el papel que juega el tratamiento con inhibidores de leucotrienos en este tipo de pacientes nos

permitira mejorar la capacidad visual y las caracteristicas anatémicas de nuestros derechohabientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la respuesta al tratamiento con inhibidores de leucotrienos en cuanto a capacidad visual y grosor
macular que tienen los pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacion crénica intraocular por
uveitis en el servicio de Uvea de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional siglo XXI?
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OBJETIVOS

GENERALES:
e Determinar la capacidad visual en pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacién
crénica intraocular por uveitis posterior al tratamiento con inhibidores de leucotrienos.
e Determinar el grosor macular en pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacién

crénica intraocular por uveitis posterior al tratamiento con inhibidores de leucotrienos.

ESPECIFICOS:

e Determinar la frecuencia de presentacion del edema macular quistico secundario a inflamacion
crénica intraocular en pacientes con uveitis.

e Identificar la edad mas frecuente de presentacion del edema macular quistico secundario a
inflamacién crénica intraocular por uveitis.

e Identificar la prevalencia en cuanto al sexo del edema macular quistico secundario a inflamacion
cronica intraocular por uveitis.

e Determinar cudl es el tipo de uveitis segun su localizacion en el que se presenta mas frecuentemente

edema macular quistico secundario a inflamacion crénica intraocular por uveitis.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio de tratamiento.

ESTUDIO CUASIEXPERIMENTAL ANTES Y DESPUES.
e  Por nimero de mediciones: longitudinal.
e Por forma de recoleccion de la informacién: prospectivo Causa- Efecto.
e Por maniobra: experimental.

e  Por nimero de grupos: analitico.

UNIVERSO DE TRABAJO:

LUGAR: Clinica de Uveitis de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional siglo XXI.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes que fueron atendidos por edema macular quistico secundario a
inflamacién crénica intraocular por uveitis que asistieron por primera vez a la consulta de Gvea de la Division
de oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI durante el periodo de

Noviembre 2011 a Mayo del 2013.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Mayores de 18 afios.
e De cualquier sexo.
e Con edema macular quistico secundario a inflamacion crénica intraocular por uveitis.
e Pacientes que tuvieron expediente clinico completo.
e Pacientes de primera vez con diagnéstico de edema macular quistico secundario a inflamacién crénica
intraocular por uveitis que asistieron a la consulta de Gvea.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
e Embarazadas.
e Pacientes que no desearon participar en el estudio.
e Pacientes fuera del periodo establecido.
e Pacientes sin apego al tratamiento o que no toleraron.
e Pacientes con edema macular quistico secundario a patologias diferentes a uveitis (oclusiones

vasculares, posquirdrgico, retinopatia diabética).
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CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no acudieron a consulta a los 3-6 meses posterior al inicio de tratamiento con
inhibidores de leucotrienos.

Pacientes que decidieron retirarse del estudio posterior al inicio de tratamiento.

Pacientes a los que se les tuvo que modificar el tratamiento.

Pacientes a los que se les agrego6 otro tratamiento ademas de inhibidores de leucotrienos.

Pacientes que no acudieron a control con Tomografia de Coherencia Optica a los 3-6 meses.
Pacientes con mala adherencia al tratamiento.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se identificaron pacientes con diagnostico de edema macular quistico secundario a inflamacion
cronica intraocular por uveitis que fueron evaluados por primera vez en la consulta externa del
servicio de Uvea de la Division de Oftalmologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional siglo XXI.

PROCEDIMIENTOS

Se estudiaron a los pacientes con antecedente de inflamacién cronica intraocular por uveitis para
evaluar la presencia de edema macular quistico secundario a su patologia.

Los pacientes cumplieron completamente con los criterios de inclusion y estuvieron dentro del
periodo de tiempo establecido para el estudio.

Se realizé la medicion de la agudeza visual de cada 0jo con oclusor y agujero estenopeico utilizando
la cartilla de Snellen a una distancia de 3 metros y también la capacidad visual con ayuda del auto
refractor en la primera consulta, ademas de que se solicitd tomografia de coherencia Optica de la
macula para evaluar su grosor. Este procedimiento se repitié al tercer y sexto mes de tratamiento con
inhibidores de leucotrienos.

Se documentd y se registré en el expediente clinico: edad, género, localizacion de la inflamacion
intraocular secundaria a uveitis y su duracion.

Se inform6 verbalmente a los pacientes sobre el tratamiento propuesto.

La tomografia de coherencia optica fue realizada por el técnico encargado de realizar dicho estudio

de gabinete en el hospital.

18



e Se excluyeron o eliminaron a los pacientes que no cumplian con los criterios de inclusion.

e Se lleno la hoja de recoleccién de datos y se realiz6 el andlisis pertinente.

ASPECTOS ESTADISTICOS

e TAMANO DE MUESTRA: Por conveniencia. Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con

diagnéstico reciente de edema macular quistico secundario a inflamacién cronica intraocular por

uveitis del Noviembre 2011 a Mayo del 2013 de primera vez en el servicio sin tratamiento previo para

edema macular. No existe bibliografia en donde se evalué la respuesta al tratamiento con inhibidores

de leucotrienos por lo que no fue factible determinar el tamafio de muestra.

e ANALISIS ESTADISTICO

o DESCRIPTIVO. Para las variables cuantitativas continuas se utilizaron promedios como
medidas de tendencia central y desviacién estandar como medidas de dispersion. Para las
variables cualitativas se utilizaron porcentaje y frecuencias simples.

o INFERENCIAL. Se realizé prueba t para medias de dos muestras emparejadas para
comparar las medidas de un mismo grupo y calcular las diferencias entre la primera y
segunda medicién.

VARIABLES
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDADES DE
CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
Genero Division de De acuerdo alo | Independiente Cualitativa Femenino
género humano | registrado en el Masculino
expediente
clinico
Edad Afios cumplidos | De acuerdo alo | Independiente Cuantitativa 18 a 100 afios
al momento del | registrado en el
diagndstico expediente
clinico
Tipo de uveitis | Sitio anatomico | De acuerdo alo | Independiente Cualitativa Anterior
por su donde se registrado en el Intermedia
localizacién localiza la expediente Posterior
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inflamacion de clinico Panuveitis
acuerdo a
clasificacion
SUN-working
group 2006
Tipo de uveitis Tiempo de De acuerdo alo | Independiente Cuantitativa Agudo <3
por su duracion | evolucion de la | registrado en el meses
inflamacion de expediente Crénico
acuerdo a clinico >3 meses
clasificacion
SUN-working
group 2006
Agudeza visual Medida De acuerdo a lo Dependiente Cuantitativa 20/20 a
sin correccion mediante registrado en el >20/400
cartilla de expediente
Snellena 3 clinico
metros de
distancia
Agudeza visual Medida De acuerdo a lo Dependiente Cuantitativa 20/20 a
con correccion mediante auto registrado en el >20/400
refractor marca expediente
Humphrey clinico
Instruments A
Division of Carl
Zeiss,Inc.
Modelo 597.
Grosor foveal Medida De acuerdo a lo Dependiente Cuantitativa 0 a 500 micras
central mediante registrado en

Tomografo de
Coherencia

Optica marca

imagen
obtenida del

tomdgrafo
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Cirrus HD OCT
Spectral
Domain

Technology.

Modelo 4000.

ASPECTOS ETICOS

e RIESGO EN LA INVESTIGACION: de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud el estudio es sin riesgo ya que el tratamiento con inhibidores de leucotrienos y el
seguimiento por medio de Tomografia de Coherencia Optica se les realiza a todos los pacientes con
edema macular quistico secundario a inflamacién cronica intraocular por uveitis. No se realizaron
pruebas adicionales o invasivas a los pacientes.

e BENEFICIOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIANTES Y LA SOCIEDAD. En esta investigacion
no hay beneficios directos para los participantes. El beneficio de la investigacion fué para la sociedad
al conocer el efecto del medicamento inhibidor de leucotrienos en la capacidad visual y en el grosor
macular ya que no existen estudios en nuestro medio al respecto.

e RIESGOS DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES. No existen riesgos para los pacientes ya
que la medicion de la capacidad visual y la Tomografia de Coherencia Optica son dos estudios no
invasivos sin medios de contraste o colorantes, ademas de que se realizan de forma rutinaria a todos
los pacientes con edema macular quistico secundario a inflamacién crénica intraocular por uveitis.

e BALANCE RIESGO BENEFICIO. A pesar de que esta investigacion es sin beneficio directo a los
participantes, no existe riesgo hacia ellos, el beneficio es a la sociedad al generar conocimiento.

e FORMA DE SELECCION DE LOS PARTICIPANTES: ingresaron al estudio todos los participantes
con diagnostico de inflamacion crénica intraocular por uveitis y edema macular quistico de
Noviembre 2011 a Mayo del 2013.

e CONFIDENCIALIDAD: La confidencialidad de la informacion de los participantes se garantizo
mediante el resguardo de la informacién de los pacientes. La informacion fue de conocimiento
Unicamente del tutor y tesista. Durante la publicacién no se identificaron a los pacientes.

e CONDICIONES EN LAS QUE SE SOLICITA EL CONSENTIMIENTO INFORMADO. No requiere de

consentimiento informado ya que es un estudio sin riesgo ademas de que los procedimientos de
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medir la capacidad visual y medicion del grosor macular son parte del tratamiento y seguimiento
habitual de los pacientes con inflamacion crénica intraocular por uveitis y edema macular quistico

ademas de que se trabajo con expedientes clinicos y fotografias Tomografia de Coherencia Optica.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

e Recursos humanos: Tesista, Tutor, Co-tutores, Pacientes.

e Recursos materiales: Expedientes clinicos, Medida mediante Tomografo de Coherencia Optica
marca Cirrus HD OCT Spectral Domain Technology. Modelo 4000, Medida mediante auto refractor
marca Humphrey Instruments A Division of Carl Zeiss,Inc. Modelo 597, Cartillas de Snellen,
Oclusores con agujero estenopeico, Consultorios de oftalmologia, Hojas, Lapices, Word, Excel, spss
version 2.0.

e Financiamiento y Factibilidad: en la actualidad se cuenta con todos los recursos necesarios para la

realizacién del protocolo.
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RESULTADOS

Inicialmente se incluyeron en el estudio 13 ojos con diagnéstico de edema macular quistico secundario a
inflamacién cronica intraocular por uveitis, 4 de ellos se excluyeron debido a que en dos no se encontrd
expediente y los otros dos no continuaron el seguimiento establecido dentro del protocolo, quedando
finalmente 9 pacientes., 7 mujeres (80%) y 2 hombres (20%) (Grafica 1), con edades de 30 a 66 afos (Grafica

2), edad media de 48 afios. Se estudiaron 7 (77.77%) ojos derechos y 2 (22.22%) ojos izquierdos (Grafica 3).

8
7
6
5
4
3
2
2
1
0
femenino masculino

Gridfica 1. Distribucidn de los pacientes de acuerdo a su género.

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 afios

Grafica 2. Distribucidn de los pacientes de acuerdo a su edad.
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DERECHO IZQUIERDO

Gréfica 3. Distribucién de los pacientes de acuerdo a ojo afectado.

El tipo de uveitis segun el sitio anatdémico donde se localiza la inflamacién segun la clasificacion del SUN-
working group 2006 (Gréfica 4) encontrado con mas frecuencia fue panuveitis en los 5 casos (55.55%). De
acuerdo al tiempo de evolucion de la inflamacion (Gréfica 5) los 9 casos se clasificaron como cronicos. En el
momento del diagnéstico a todos los pacientes se les inici6 tratamiento via oral con montelukast 10mg via oral

cada 24 horas.

0.5 A

0.4 -

0.1 -
0 0

ANTERIOR INTERMEDIA POSTERIOR PANUVEITIS

Gréfica 4. Clasificacion de los pacientes segun el sitio anatémico donde se localiza la inflamacion.
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Gréfica 5. Clasificacion de la uveitis de acuerdo al tiempo de evolucién de la inflamacién.

La capacidad visual y el grosor macular se evaluaron al inicio del tratamiento, tres y seis meses después de
haber iniciado. Solamente se evalué el grosor foveal central mediante tomografia de coherencia éptica
reportandose grosores promedio al inicio de 432.44 micras, a los 3 meses de 406.77 micras y a los 6 meses

de 410.66 micras (Grafica 6).

435
430
425
420
415
410

micras

405
400
395
390

0 meses 3 meses 6 meses
Tiempo de tratamiento

Gréfica 6. Promedio de grosor foveal central mediante tomografia de coherencia dptica al inicio, a los 3y a los

6 meses de tratamiento.
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La agudeza visual (Tabla 1), la capacidad visual (Tabla 2) y el grosor macular central (Tabla 3) obtenidos en

cada una de las evaluaciones se muestran en las siguientes tablas.

20/40 O MEJOR  20/50 A 20/100  20/140 A 20/400 CDAPL NPL

0 0 4 5 0
0 1 4 4 0
0 4 1 4 0

Tabla 1. Mediciéon de agudeza visual al inicio, a los 3 y a los 6 meses de tratamiento.

20/40 O MEJOR  20/50 A 20/100  20/140 A 20/400 CDAPL NPL

0 0 4 5 0
0 2 3 4 0
0 5 1 3 0

CD= Cuenta Dedos, PL= Percibe Luz, NPL= No Percibe Luz

Tabla 2. Medicion de capacidad visual al inicio, a los 3 y a los 6 meses de tratamiento.

200 o menor 201-300 301-400 401-500 500 o mas

1 1 4 0 3
0 5 1 0 3
0 4 2 0 3

Tabla 3. Medicion grosor foveal central al inicio, a los 3 y a los 6 meses de tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICO.
Se realizé una prueba t para medias de dos muestras emparejadas para comparar las medidas de un mismo

grupo y calcular las diferencias entre la primera y segunda medicion.

Tabla 4. Grosor macular central al inicio y a los 3 meses de tratamiento.

Inicio 3 meses
Media 432.4444444 406.7777778
Varianza 48712.77778 50790.94444
Observaciones 9 9
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.974133053
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 1.511548352
P(T<=t) una cola 0.084548741
Valor critico de t (una cola) 1.859548038
P(T<=t) dos colas 0.169097482
Valor critico de t (dos colas) 2.306004135

Tabla 4. Grosor macular central al inicio y a los 6 meses de tratamiento.

Inicio 6 meses
Media 432.4444444 410.6666667
Varianza 48712.77778 45199.25
Observaciones 9 9
Coeficiente de correlacion de Pearson 0.971400617
Diferencia hipotética de las medias 0
Grados de libertad 8
Estadistico t 1.245927003
P(T<=t) una cola 0.12402033
Valor critico de t (una cola) 1.859548038
P(T<=t) dos colas 0.24804066
Valor critico de t (dos colas) 2.306004135
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Tabla 5. Agudeza visual al inicio y a los 3 meses de tratamiento.

AV basal

AV 3
meses

Media
Varianza
Observaciones

Coeficiente de correlacion de Pearson

Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

0.44444444 0.55555556
0.27777778 0.27777778

9
-1
0
8

0.31622777
0.37996148
1.85954804
0.75992297
2.30600414

9

Tabla 6. Agudeza visual al inicio y a los 6 meses de tratamiento.

AV basal

AV 6
meses

Media
Varianza

Observaciones
Coeficiente de correlacion de
Pearson

Diferencia hipotética de las medias
Grados de libertad

Estadistico t

P(T<=t) una cola

Valor critico de t (una cola)
P(T<=t) dos colas

Valor critico de t (dos colas)

1.88982237
0.047726
1.85954804

0.09545201

2.30600414

0.77777778 0.22222222
0.19444444 0.19444444

9

28



DISCUSION

Cuatro de los nueve pacientes en esta serie presentaron una mejoria anatémica del edema macular quistico
que habia estado presente por mas de 3 meses y habia sido resistente al tratamiento convencional previo.
Tres de los pacientes tuvieron un edema macular quistico importante (Grosor foveal central de 636, 658, 833
micras) y mostraron una reduccién minima del grosor después del tratamiento. La mejoria de la agudeza
visual en los pacientes con disminucién importante del edema macular quistico fue de 4 lineas de vision en la
Cartilla de Snellen en dos pacientes y en el resto la mejoria fue de una linea, lo mismo sucedié con la
capacidad visual. Probablemente esta pobre mejoria en la agudeza y capacidad visual se deba a la evolucion
cronica del padecimiento y al dafio permanente secundario por la perpetuacion del proceso inflamatorio.

Se encontré una mayor frecuencia de presentacion del padecimiento en mujeres tal como lo reporta Nikos,
Panagiotis, Eygenia et al. sin embargo no se encuentran factores anatémicos o fisiopatol6gicos que expliquen
este hecho. Asi mismo se encontr6 una frecuencia mas alta de presentacion del edema macular quistico en el
ojo derecho. La edad media de presentacion fue de 48 afios, presentdndose una mayor cantidad de pacientes
dentro del grupo de los 51 a 60 afios., Weiter JJ, Roh S, Pruett RC dan una explicacion hipotética de la
posible relacion entre la edad avanzada y la aparicion de edema macular quistico secundario a inflamacion
cronica por uveitis lo cual incluye una funcion disminuida o degeneracion de las células retinianas durante la
vida, un proceso que puede acelerarse por la inflamacién intraocular. EI compromiso de la funcién normal de
la pared vascular en las personas de edad avanzada sobre todo relacionado a enfermedades vasculares
cronicas como diabetes mellitus o hipertension arterial se asocia con un aumento en la perdida de liquido a
través de los vasos, lo cual también puede jugar un papel importante.

De acuerdo a lo publicado por Aniki Rothova, Charlotte W. T. A. Lardenoye y Bram van Kooij y la clasificacién
de la uveitis segun el sitio anatomico donde se localiza la inflamacion se registré que 4 de los ojos con edema
macular quistico secundario a inflamacién crénica por uveitis tenian diagndstico de uveitis posterior y 5 de
panuveitis, siendo estos los sitios de inflamacion intraocular que mas frecuentemente se relacionan con
edema macular quistico. De acuerdo a la clasificacién de la uveitis segin el tiempo de evolucion de la
inflamacioén la totalidad de los casos se clasificaron como crénicos, Sofia Androudi, Evangelia Tsironi y
Christos Kalogeropoulos coinciden en que la inflamacién crénica lleva a un aumento en la produccion de
mediadores inflamatorios y factores de crecimiento del endotelio vascular, los cuales rompen la barrera
hematorretiniana interna favoreciendo asi la formaciéon del edema macular quistico, presentandose cambios

estructurales algunos de ellos irreversibles relacionados sobre todo con la duracién de la inflamacion.
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Se observé poca mejoria de la funcién visual lo que concuerda con lo publicado por Kraut JA, McCabe
quienes indican que la posibilidad de presentar visién de 20/200 o menor con catrtilla de Snellen en pacientes
con uveitis crénica debida al edema macular es del 3% y el 18% de estos pacientes continuaran con baja
visual aun después del tratamiento.

Los cambios en la agudeza visual o el grosor macular central evaluados el inicio y a los 3 meses del
tratamiento no fueron estadisticamente significativos (P= 0.75, agudeza visual y P= 0.16, grosor macular
central). Similarmente los cambios desde el inicio a los 6 meses de tratamiento con montelukast via oral no
fueron estadisticamente significativos (P= 0.09, agudeza visual y P= 0.24, grosor macular central). Ninguno

de los pacientes tuvo efectos secundarios relacionados al tratamiento sistémico con Montelukast via oral.
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CONCLUSIONES

Una de las limitaciones del presente estudio es la pequefia cantidad de pacientes incluidos, esto debido
probablemente a la baja prevalencia de la enfermedad, a pesar de que el hospital donde se realiz6 es una
unidad de tercer nivel que funciona como referencia de una gran cantidad de hospitales, la patologia no se
observa con mucha frecuencia o en algunos casos no se detecta. EIl principal factor de riesgo para la
aparicion del edema macular quistico en pacientes con inflamacion intraocular cronica secundaria a uveitis es,
como ya se comentd la localizaciéon y el tiempo de evoluciéon de la inflamacion, consideramos de suma
importancia el tratamiento adecuado y oportuno de los pacientes con uveitis para evitar el edema macular.

La intervencién con montelukast via oral en este trabajo no demostré ser efectivo para la disminucién del
edema macular o la mejoria de la agudeza visual, creemos que podria existir una relacién con el tiempo de
evolucion de la inflamacion intraocular y la cicatrizacion como parte del proceso inflamatorio normal, pues la
clasificacion utilizada solamente hacia referencia a la evolucion mayor o menor de 3 meses pero dentro del
grupo de pacientes con evolucion crénica (mayor de 3 meses) se incluyeron pacientes que tenian hasta 10
meses con actividad inflamatoria, los cuales seguramente tenian cambios quisticos en la macula con proceso
cicatricial que dificilmente desaparecerian con el tratamiento.

Finalmente comentamos que la investigacion en los procesos inflamatorios intraoculares no debe ser un lujo,
sino una necesidad; de esta interaccion, se podran conocer los mecanismos fisiopatoldgicos implicados para
proponer nuevas intervenciones terapéuticas enfocadas al mantenimiento de la tolerancia ocular en los

pacientes con uveitis.
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ANEXOS

e HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Instituto Mexicano del Seguro Social

Centro Médico Nacional Siglo XXl

Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda
Divisién de Oftalmologia

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
NOMBRE:
NSS:
EDAD: SEXO:F( ) M{( ) OJO EN ESTUDIO: DERECHO ( ) I1ZQUIERDO ( )
LOCALIZACION DE LA INFLAMACION: ANTERIOR ( ) INTERMEDIA ( ) POSTERIOR ( ) PANUVEITIS ( )
TIEMPO DE EVOLUCION:

Evaluacion inicial Fecha:

Agudeza visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Capacidad visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Grosor macular central:

Evaluacion a los 3 meses de tratamiento Fecha:

Agudeza visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Capacidad visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Grosor macular central:

Evaluacion a los 6 meses de tratamiento Fecha:

Agudeza visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Capacidad visual:
NPL | PL | MM | CD | 20/400 | 20/200 | 20/140 | 20/100 | 20/80 | 20/60 | 20/40 | 20/30 | 20/20

Grosor macular central:
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e TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE AREA MACULAR

AL INICIO DE TRATAMIENTO

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

oD @ | O os

Overlay: ILM - RPE Transparency: 50 %

Y A LOS 6 MESES

Macula Thickness : Macular Cube 512x128

ILM - RPE
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PACIENTES CON EDEMA MACULAR QUISTICO IMPORTANTE, EN LOS CUALES NO HUBO

MEJORIA DEL MISMO O DE LA AGUDEZA VISUAL

Macula Thickness : Macular Cube 512x128 oD ® ] () 0OS

LM-RPE Trickness (um)

Macula Thickness : Macular Cube 512x128 oD @ [ O 0Ss

Sl
m

ILM-RPE Thickness (um) Fovea: 237, 79

Overlay: ILM - RPE Transparency:50% | - .
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