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¢De qué hablamos?

La uveitis es un proceso inflamatorio que afecta a la uvea (figura 1), capa del ojo situada entre la retina y la esclerética que consta de tres estructuras: el iris, el cuerpo
ciliar y la coroides. Segun la localizaciéon del segmento ocular que se considera origen del proceso inflamatorio, se distinguen cuatro tipos de uveitis (Jabs DA, 2005):

« Uveitis anterior: es la forma mas frecuente (60%). Afecta al iris y/o cuerpo ciliar e incluye iritis, ciclitis y/o iridociclitis. Suele ser aguda y autolimitada.

» Uveitis intermedia: representan el 7% del total de uveitis. Afecta a la porcién posterior del cuerpo ciliar (pars plana), dando lugar a una pars planitis y/o a la zona
de la periferia extrema retiniana, originando una vitritis o ciclitis posterior.

« Uveitis posterior: representan alrededor del 15% del total de las uveitis. La inflamacion puede afectar a la coroides, la retina y la porcién posterior del cuerpo
vitreo e incluye los siguientes subtipos: coroiditis focal, multifocal, difusa, corioretinitis, retinocoroiditis, retinitis, neuroretinitis.

» Panuveitis: afecta a camara anterior, vitreo y retina o coroides, representando el 20% de todas las uveitis.
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Figura 1. Partes del ojo humano

Ademas, segun las caracteristicas evolutivas la uveitis puede ser:

» De inicio brusco o insidioso.

» De duracién aguda (<3 meses) o cronica (23 meses).
« Episodio unico o recidivante.

« Unilateral o bilateral.

La incidencia de uveitis se estima entre 15-45 casos por 100.000 habitantes y afio, con una prevalencia de 40-70 casos por 100.000 habitantes (Gritz DC, 2004). Es
mas frecuente entre los 30 y 40 afios, aunque puede afectar a personas de cualquier grupo de edad.

La uveitis puede ser la manifestacion de una enfermedad generalizada ya establecida, ser un proceso limitado al globo ocular, o incluso ser el primer signo clinico de

una entidad que se desarrollara mas tardiamente. La etiologia de la uveitis es multiple (Bodaghi B, 2001; McCannel CA, 1996; Silverstein A, 1997; Albarran F, 2009),
pudiéndose clasificar en:

« |diopatica: representan aproximadamente el 25-30% de las uveitis.

» Secundaria a enfermedades sistémicas y autoinmunes: suponen el 30-40%, entre las que se incluyen las espondiloartropatias seronegativas (HLA-B27 +),
como la espondilitis anquilosante, sindrome de Reiter y artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria intestina (Ell) -enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa-,
artritis idiopatica juvenil, policondritis recidivante, vasculitis -enfermedad de Behget, enfermedad de Kawasaki, otras vasculitis necrosantes-, sarcoidosis,
sindrome de nefritis tubulointersticial, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, enfermedad celiaca, etc.
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» Secundaria a enfermedades infecciosas (15-25%): virales -herpes simple, herpes zdéster, VIH, citomegalovirus-, bacterianas -tuberculosis, sifilis, enfermedad de
Lyme, enfermedad de Whipple, enfermedad por arafiazo de gato, lepra-, parasitos -toxoplasma, toxocara-, hongos -candidiasis, histoplasmosis-, etc.

» Sindromes confinados principalmente a los ojos (25%-30%): entre los que se incluyen crisis glaucomatocicliticas, pars planitis, ciclitis heterocromica de Fuchs,
uveitis asociadas al HLA B 27 sin manifestaciones sistémicas, sindrome de puntos blancos, coroidopatia en perdigonada, enfermedad de Eales, uveitis
postquirargicas no infecciosas, oftalmia simpatica, etc.

» Grupo miscelaneo en el que se incluyen los sindromes de enmascaramiento: neoplasias -metastasis, linfoma, leucemia, retinoblastoma, farmacolégicas
(rifabutina, abtivirales, moxifloxacino, bifosfonatos, etc.), vasculopatias -enfermedad venooclusiva, y otras entidades -retinitis pigmentaria, malformaciones-, etc.

En la tabla 1 se resumen las causas mas frecuentes en funcién de la localizacion primaria de la uveitis y en la tabla 2 las caracteristicas de la uveitis asociada a los
procesos mas frecuentes (Bafiares A, 1997).

» |diopatica.

« Espondiloartropatia.
« Oftalmolégicas.

« Herpes.

Aguda no recurrente unilateral

« Espondilitis anquilosante.
« l|diopatica HLA-B27 (+).
« |diopatica HLA-B27 (-).
+ Herpes.
Aguda recurrente unilateral « Sifilis.
« Psoriasis.
» Oftalmoldgicas.
« |diopatica.
« Traumatismo ocular (puede ser leve).
Uveitis aguda anterior

« |diopatica.

« Oftalmolégicas.
Aguda bilateral « Psoriasis.

o TINU.

« Espondiloartropatia.

» |diopatica.

« Oftalmolégicas.

 Artritis idiopatica juvenil.
Cronica » Sindrome de Sjogren.

» Sarcoidosis.

» Enfermedad de Crohn.

« Espondiloartropatia.

« |diopatica.
» Sarcoidosis.
Uveitis intermedia » Esclerosis mdltiple.
« Sindrome de enmascaramiento.
» Enfermedad de Lyme.

« Toxoplasmosis.

« Infeccion por virus herpes simple y varicela-zoster.
« Citomegalovirus.

« Sifilis.

« Candidiasis.

o Toxocariasis.

Infecciosa

Uveitis posterior

» Lupus eritematoso sistémico.
» Sarcoidosis.
No infecciosa » Poliarteritis nodosa.
» Granulomatosis de Wegener.
« Sindromes de puntos en blanco.

Panuveitis
» Sindrome de Behget.
» Sarcoidosis.
o Tuberculosis.
» Enfermedad de Lyme.
« Sifilis.
» Lupus eritematoso sistémico.
» Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.
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| » Oftalmia simpatica. |

Etiologia Caracteristicas de la uveitis

Idiopatica
» Son las uveitis mas frecuentes.
» La mayoria son anteriores, aunque pueden afectar a cualquier segmento.
« No presentan sintomas sistémicos asociados. Las asociadas a HLA-B27 sin espondiloartropatia se incluyen en este

grupo.
Espondilitis
anquilosante » Esla enfermedad sistémica inmune mas frecuentemente asociada a uveitis.

» El cuadro mas frecuente es la uveitis anterior aguda unilateral recurrente - pueden ocurrir en el ojo contralateral-, en
mas de la mitad de los casos asociada a HLA-B 27 positivo (Rosenbaum JT, 1992).

» Es dos veces mas comun en los hombres que en las mujeres.

» Es tipicamente unilateral y tiende a resolverse dentro de los tres meses siguientes a su aparicién. Las recurrencias son
comunes

» Los pacientes con uveitis anterior recurrente pueden tener una forma incompleta de espondilitis anquilosante,
particularmente aquellos que son HLA-B27 positivo, asociada a la presencia de inflamacion en tendones o ligamentos
de insercion (entesitis) que se evidencia mediante ecografia, a pesar de la ausencia de sintomas clinicos de la
espondiloartropatia (Mufioz S, 2009).

Artritis

psoriasica y » El 7% de los pacientes con artritis psoriasica y el 2-9% de los pacientes con Ell pueden desarrollar uveitis posterior o

enfermedad pauveitis (Lambert JR, 1976; Lyons JL, 1997).

inflamatoria » Se asocia con HLA-B27 en aproximadamente el 45 por ciento de los casos con Ell.

intestinal (Ell) « Es frecuentemente bilateral, insidiosa en su inicio y de duracion cronica, siendo mas comun en las mujeres que en los
hombres (Lyons JL, 1997; Paiva ES, 2000).

» Aproximadamente el 75 por ciento de los pacientes con Ell tienen uveitis y una artritis asociada que puede ser axial y/o
periférica y puede, por lo tanto, simular una espondiloartropatia. Frecuentemente la uveitis puede preceder a los
sintomas y signos de la EIl.

Sarcoidosis

» Aproximadamente el 20% de los pacientesdesarrollan afectacion ocular: ojos secos, neuritis dptica, episcleritos, uveitis,
etc., como forma de presentacion inicial de la sarcoidosis (Obenauf CD, 1978).

» La uveitis en pacientes con sarcoidosis se asocia frecuentemente con vasculitis retinia (James DG, 1986). La
enfermedad de los ojos puede persistir a pesar de la resolucién de las adenopatias (Karma A, 1988).

Enfermedad de
Behget » EI 80 por ciento de los pacientes con enfermedad de Behcet desarrollan uveitis (ISGBD, 1990). La uveitis es a menudo

la manifestacion predominante de esta enfermedad y es tipicamente bilateral y a menudo se presenta como un
panuveitis y vasculitis retiniana que normalmente conduce a la ceguera si no se trata (Mamo JG, 1970).

Nefritis

tubulointersticial » La uveitis asociada a nefritis tubulointersticial es un trastorno poco comun que se presenta con mayor frecuencia en
adolescentes y mujeres jovenes, que también pueden presentar otros sintomas sistémicos como fiebre, mialgias,
anemia leve y pruebas anormales de la funcion hepatica. Los pacientes pueden experimentar uveitis recurrente o
cronica. También puede ocurrir juntos en la sarcoidosis y en el sindrome de Sjogren (Mandeville JT, 2001).

Sindromes

primarios » Puede afectar a cualquiera de los segmentos, presentandose con cuadros especificos. El examen oftalmolégico es

oculares diagnostico y no suele necesitarse de otras exploraciones.

¢ Como se diagnostica?

La historia del paciente es clave en el diagndstico de la uveitis debido a las manifestaciones sistémicas frecuentemente asociadas. Se deben recoger los
antecedentes personales, con especial énfasis en los referidos a trastornos autoinmunes y enfermedades inflamatorias. También se debe indagar sobre antecedentes
de enfermedades infecciosas, y sobre antecedentes de riesgos laborales y traumatismos oculares (Mufioz-Fernandez S, 2005; Calvo LM, 2008; Albarran F, 2009).

Los sintomas oftalmolégicos de la uveitis dependeran de la parte del tracto uveal que esté involucrado. La uveitis anterior aguda, cuatro veces mas comun que la
uveitis posterior, a menudo se presenta con dolor ocular, fotofobia, lagrimeo, enrojecimiento -principalmente en el limbo (la unién entre la cérnea y la esclerética)- y
pupila contraida, aunque estos sintomas son minimos en la uveitis anterior crénica. El grado de pérdida visual asociada con la uveitis anterior es variable, aunque
raramente cursa con agudeza visual disminuida. La uveitis intermedia y posterior se presenta con sintomatologia mas inespecifica y comunmente es indolora, siendo
el sintoma de presentacion mas frecuente las miodesopsias, aunque en ocasiones puede comenzar con pérdida de visidon central debido a edema macular. En la
mayoria de los casos la parte externa del ojo no esta alterada, y no hay sintomas inflamatorios a menos que exista una uveitis anterior que la acompafe (Mahmood
AR, 2008).

El médico de familia debe realizar una historia clinica con una anamnesis por aparatos completa, enfocada a descartar las posibles etiologias y una exploracion fisica
completa incluyendo la exploracién del esqueleto axial y un examen externo del ojo, siendo frecuente en la uveitis anterior encontrar hiperemia, principalmente en el
limbo esclero-corneal, de distribucion radial, maxima a medida que se acerca al limbo (patrén inverso en la conjuntivitis). En las formas crénicas no suele haber
hiperemia. Requiere también ser diferenciada del ojo rojo de la escleritis y epiescleritis —no tan difusas—, y de la queratitis, donde suele haber lesion corneal. La
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miosis suele acompafar a la uveitis anterior (no presente en la conjuntivitis y ocasional en la escleritis y queratitis).

Todos los pacientes con sospecha de uveitis deben ser remitidos al oftalmélogo para una exploracion oftalmoldgica de la agudeza visual, medicién de presion
intraocular- en la uveitis anterior aguda es frecuente encontrar una disminucion de la presion intraocular frente a la uveitis anterior crénica que suele cursar con
aumento de la presion- y examen con lampara de hendidura, en el que puede objetivarse en la uveitis anterior aguda: hiperemia iridiana y ciliar periqueratica, miosis y
exudacion en la camara anterior (fenémeno Tyndall), precipitados queraticos y sinequias. En la uveitis intermedia el signo mas caracteristico es la vitritis, donde se
objetiva infiltrado celular prominente y agregados de células denominados “bolas de nieve o algodén”. En al uveitis posterior, en el fondo de ojo puede haber un grado
variable de turbidez vitrea, exudados focales en coroides y retina, edema macular, vasculitis o desprendimiento exudativo de la retina. Otras técnicas imprescindibles
en la evaluacion por el oftalmélogo de la uveitis y sus complicaciones son la tomografia de coherencia 6ptica y la angiografia (Rosenbaum JT, 1990; Albarran F,
2009).

En pacientes con un primer episodio de uveitis unilateral, sin manifestaciones sistémicas, o con antecedentes de un traumatismo o cirugia ocular, o en sindromes
primariamente oculares, y en pacientes con signos clinicos infeccion por virus del herpes simple o herpes zoster, no proceden exploraciones complementarias
adicionales. En el resto de las situaciones se deben solicitar pruebas complementarias basicas que incluiran: hemograma, VSG, PCR, coagulacioén, bioquimica de
sangre completa y proteinograma; sistematico de orina; serologia luética (FTA-ABS, VDRL), HLA B 27 -positivo en cerca del 90% de los pacientes con espondilitis
anquilosante, en el 80% de los pacientes con sindrome de Reiter, en el 75% de los pacientes con artritis psoriasica y en el 50% de los pacientes con Ell-, Mantoux,
radiografia de térax pa y lateral.

En funcion del resultado de la anamnesis y de las pruebas anteriores y segun la localizacion anatémica de la uveitis podra estar justificado la realizacion de otras
pruebas complementarias (Mufioz-Fernandez S, 2005; Albarran F, 2009):

« Serologia herpética, citomegalovirus, toxoplasma, borrelia burgdorferi, VIH, etc.: indicada en todos los cuadros que cursen con coriorretinitis.

» Anticuerpos antinucleares (ANA): indicados en uveitis crénica en nifios con AlJ, sospecha de sindrome de Sjogren o lupus eritematoso sistémico.

» Anticuerpos anti-Ro y anti-La: indicados si se sospecha sindrome de Sjogren.

» Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA): sélo indicado si hay sospecha de granulomatosis de Wegener, rara vez causa de uveitis.

» Anticuerpos anticardiolipina-anticoagulante lupico: Indicados en casos de enfermedad venooclusiva retiniana o en uveitis de pacientes con colagenosis.

» Enzima convertidora de la angiotensina (ECA): el aumento en los niveles de ECA puede ser un signo de sarcoidosis. Los niveles de ECA se elevaran o bajaran
a medida que la sarcoidosis empeora 0 mejora.

» Tipaje del HLA: indicado ante la sospecha de coroidopatia de Birdshot (HLA-A29), enfermedad de Behget (HLA-B51), enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
(HLA-DR4), sarcoidosis (HLA A1), y oftalmia simpatica (HLA A11).

» Radiografia simple de articulaciones sacroiliacas: indicada en toda uveitis anterior aguda recurrente para descartar espondiloartropatia.

» Tomografia computarizada (TC) toracica y gammagrafia con galio: pueden ser utiles en el diagndstico de sarcoidosis.

» TC craneal y/o resonancia magnética: si existe clinica neuroldgica asociada o sospecha de lesiones ocupantes de espacio (ej. linfoma).

» Colonoscopia-lleoscopia: si sospecha de Ell.

« Vitrectomia -extracciéon del humor vitreo para el andlisis citolégico, citometria de flujo, serologia, PCR (reaccién en cadena de polimerasa) y cultivo-: no se utiliza
habitualmente, pero en ocasiones sera necesaria para ayudar a identificar la etiologia y por lo tanto guiar el tratamiento.

» Biopsia de tejidos intraoculares: de gran utilidad en el diagnéstico de tumores, sobre todo linfoma intraocular.

¢Como se trata?

La uveitis es una enfermedad grave, que se acompana con frecuencia de complicaciones que pueden desembocar en pérdida de visién: edema macular quistico,
desprendimiento de retina, opacidades vitreas, glaucoma, cataratas, papilitis, neovascularizacion retiniana o subretiniana, hemorragia vitrea y queratopatia en banda.
Algunos expertos recomiendan que sea evaluada y tratada por un equipo interdisciplinar en unidades de uveitis, debiendo derivarse el paciente incluso con caracter
de urgencia para instaurar un tratamiento precoz y agresivo que minimice el riesgo de desarrollar complicaciones oculares (McCluskey PJ, 2000; SER, 2009; Albarran
F, 2009). El tratamiento depende en gran medida de la localizacion, etiologia y de la gravedad de la enfermedad. En la tabla 3 se muestra un resumen del tratamiento
especifico de algunas uveitis segun la etiologia.

Etiologia Tratamiento especifico

Toxoplasmosis  Pirimetamina, sulfadiazina y acido folinico, junto con corticoides segun el grado de inflamacién.

Tuberculosis Tratamiento especifico, el mismo que para otras formas de la enfermedad, siendo de 6 meses en pacientes
inmunocompetentes y hasta 1 afio en inmunodeprimidos.

Virus herpes Aciclovir topico y ciclopléjicos; mientras que cuando existe afectacion posterior se debe anadir tratamiento antiviral por via

simple oral.

Herpes zoster Tratamiento antiviral por via oral.
Citomegalovirus = Administracion sistémica o local (implante) de ganciclovir, foscarnet o valganciclovir.

Espondilitis Suelen responder a tratamiento topico con ciclopléjicos y corticoides.

anquilosante
La sulfasalazina, dosis de 1,5-3 g/dia disminuye el nimero de recidivas de uveitis, asi como la gravedad de los brotes.
(Munoz-Fernandez S, 2003). Tambien el metotrexato se ha mostrado eficaz para reducir la frecuencia de las recurrencias de
uveitis asociadas a espondiloartropatia (Mufoz-Fernandez S, 2009).

El tratamiento con etanercept o infliximab se muestran eficaz para reducir la incidencia de uveitis en pacientes con espondilitis
anquilosante, pero el riesgo y el coste por lo general no justifican su uso si el propdsito es unicamente evitar la uveitis (Braun J,

2005).
Uveitis La sulfasalazina es eficaz para prevenir las recurrencias de uveitis asociadas a HLA B27 (Mufioz-Fernandez S, 2003).
asociadas a
HLA B27

Enfermedad de  En la uveitis anterior es de primera eleccién la administracion de corticoides tdpicos, si no hay respuesta se debe administrar
Behget prednisona via oral, y en caso de recidiva se debe iniciar tratamiento con ciclosporina.

En la uveitis posterior son de eleccidn los esteroides sistémicos y la ciclosporina A.
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Los inmunosupresores como la azatioprina, el metotrexato o el micofenolato de mofetilo que se pueden asociar al
tratamiento anterior en caso de evolucion térpida.

Cada vez existe mayor experiencia y buenos resultados con el infliximab, el cual se ha utilizado en casos de uveitis posteriores
y anteriores refractarias, o si la terapéutica previa es mal tolerada (Sfikakis PP, 2001; Ohno S, 2004; Tugal-Tutkun |, 2005;
Tabbara KF 2008).

Sarcoidosis Corticoides sistémicos y en caso de evolucion térpida inmunosupresores.

Tratamiento topico

El tratamiento de primera eleccién de la uveitis anterior aguda no infecciosa son los corticoides tdpicos y los ciclopléjicos, a pesar de que las evidencias que apoyan
su eficacia son escasas (Albarran F, 2009; Islam N, 2010):

» Corticoides topicos oftalmicos: prednisolona, dexametasona o fluorometolona, al principio cada 1-2 horas; al cabo de 1-2 semanas el corticoide se retira
progresivamente en 4-6 semanas.

« Cicloplejicos: ciclopentolato o fenilefrina, 1-2 gotas 3-6 veces al dia, para reducir el dolor por espasmo del musculo ciliar y las sinequias. Tras controlar el
proceso inflamatorio se pueden suspender antes que los corticoides.

Infiltraciones peri o intraoculares de glucocorticoides (Albarran F, 2009)

Las infiltraciones peri o intraoculares de glucocorticoides -triamcinolona o dexametasona- estan indicadas en uveitis anterior aguda grave, uveitis intermedia, y
como tratamiento adjunto al tépico o sistémico en casos de uveitis anteriores cronicas resistentes y en pacientes con poca adherencia al tratamiento topico.

Tratamiento sistémico

Indicado como de segunda eleccion en los pacientes con uveitis anterior que no se controlan con glucocorticoides topicos, y como de primera eleccion en la uveitis
anterior bilateral, uveitis intermedia con pérdida de vision y en las uveitis posteriores (Smith JR, 2002).

En la mayoria de los casos los corticoides via oral son el tratamiento de primera eleccién, prednisona 1 mg/kg/dia, con una disminucién progresiva, después de la
respuesta inicial, hasta la dosis mas baja que controle la inflamacion. Si se logra la remision durante 6-12 meses los corticoides pueden ser gradualmente
suspendidos (Rothova A, 2002).

En los pacientes que no responden a los corticoides sistémicos en 2-4 semanas, o en los que requieren dosis de mantenimiento de prednisona superiores a 10 mg, el
tratamiento debe individualizarse, siendo los principales agentes utilizados:

1. Inhibidores de calcineurina (ciclosporina Ay tracolimus).

2. Antimetabdlicos: azatioprina, micofenolato de mofetilo y metotrexato.

3. Alquilantes (ciclofosfamida y clorambucil).

4. Agentes bioldgicos, como los anti-TNF (infliximab, adalimumab y etanercept).

En general, se considera de primera eleccion la ciclosporina aunque otros autores prefieren iniciar el tratamiento con metotrexato o azatioprina. Sin embargo, hay
que saber que los escasos ensayos clinicos aleatorios disponibles sobre estos farmacos impiden hacer recomendaciones con un alto grado de evidencia (Jabs DA,
2000; Michel SS, 2002; Ozdal PC, 2002; Murphy CC, 2005; Pasadhika S, 2009; Ali A, 2010; Daniel E, 2010).

El papel de los anti-TNF es incierto y se requieren mas estudios para aclarar sus indicaciones y riesgos. Varios estudios sugieren que infliximab es mas eficaz que
etanercept (Galor A, 2006; Foeldvari |, 2007), sin embargo, hay que tener en cuenta que en un estudio prospectivo con infliximab se ha descrito una alta frecuencia de
efectos adversos, incluido lupus inducido por medicamentos (Suhler EB, 2005). Adalimumab parece tener una eficacia superponible a infliximab, pero se dispone de
menos estudios (Biester S, 2007; Simonini G, 2011; Diaz-Llopis M, 2012). Se encuentran indicados en uveitis resistente a corticoides, ciclosporina o azatioprina y en
algunas situaciones especificas como por ejemplo la enfermedad de Behget, en donde infliximab ha demostrado en varios estudios una respuesta es especialmente
rapida (Ohno S, 2004; Tugal-Tutkun I, 2005; Tabbara KF, 2008).

Implantes oculares liberadores de corticoides

El implante intraocular de fluocinolona esta aprobado por la FDA para el tratamiento de la uveitis no infecciosa posterior refractaria a las infiltaciones con corticoides, y
en las que el tratamiento sistémico esta contraindicado. El dispositivo implantado quirirgicamente proporciona una liberacion de fluocinolona durante alrededor de 2,5
anos. Sin embargo, aunque el implante no produce toxicidad sistémica y puede ser eficaz en pacientes seleccionados (Cohen AE, 2011). Sin embargo, conlleva un
pequeno riesgo de complicaciones quirdrgicas, incluyendo endoftalmitis y casi todos los pacientes desarrollaran una catarata, y alrededor del 30% de los pacientes
requieren cirugia adicional por desarrollar glaucoma. Ademas no se conoce la seguridad de los implantes multiples después de mas de 2,5 afios (MUST, 2012).
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