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ENFERMEDAD AUTOINMUNE SLSTEMICA EN PACIENTES
CON UVEITIS

SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASE IN PATIENTS WITH UVEITIS

CARBONE J, SARMIENTO E, MICHELOUD D?, RQDR[GUEZ—MAHOU M,
RODRIGUEZ-MOLINA J¥, COBO R, FERNANDEZ-CRUZ E

RESUMEN ABSTRACT

Objetivo: La realizaciéon de un estudio descriptivo Objective: A descriptive study was conducted or
en pacientes con uveitis para establecer la frecuepatients with uveitis to determine the frequency c
cia de enfermedad autoimmune sistémica asociadassociated autoimmune systemic diseases.
Métodos: Se incluyeron en el estudio 64 pacientesMethods: 64 patients with uveitis were studied.
con uveitis. Ninguno de los pacientes estudiadoThe patients were not known to have an underlyir
tenia una enfermedad autoinmune sistémica conocautoimmune systemic disease prior to the diagnos
da antes del diagndstico de uveitis. A todos lowof uveitis. All patients had the following immuno-
pacientes se les realizé un protocolo diagndsticdogical tests performed: serum immunoglobulins
gue incluyd las siguientes pruebas inmunolégicascomplement components, circulating immune con
inmunoglobulinas séricas, factores del complemenplexes (CIC), antinuclear antibodies (ANA), anti-
to, inmunocomplejos circulantes (ICC), anticuerposneutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA), anti-
antinucleares (ANA), anticuerpos anticitoplasma decardiolipin antibodies (ACA) and major histocom-
neutrofilos (ANCA), anticuerpos anticardiolipina patibilty complex antigens.

(ACA) y antigenos del complejo mayor de histo- Results: A relationship with a sub-clinical autoim-
compatibilidad. mune systemic disorder could be presumed in el
Resultados: En once casos (17,2%) se objetivdven cases (17.2%). This was defined by positiv
asociacion con un proceso autoinmune subclinicautoantibodies (ANA, ANCA or ACA) in the pre-
caracterizado por la positividad de autoanticuerposence of complement consumption, hyper-gamm
(ANA, ANCA o ACA) en presencia de consumo de globulinemia or increased CIC without clinical cri-
complemento, hipergammaglobulinemia o ICC ele-teria of a defined autoimmune disease. A definit
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vados, sin que los pacientes cumpliesen criterioassociation with systemic autoimmune disease w.

clinicos de una enfermedad autoinmune. Se encordefined in four patients (6.25%). The observe:

tr6 una asociacién definitiva con enfermedadautoimmune systemic diseases were Sjogren’s sy

autoimmune sistémica en cuatro pacientes (6,25%drome (n=2, 3.13%), anti-phospholipid syndrom

Las enfermedades autoinmunes observadas fuer@ssociated with lupus-like disease (n=1, 1.6%), ar

el sindrome de Sjogren (n=2, 3,13%), sindromesystemic vasculitis (n=1, 1.6%). Lupus-like diseas

antifosfolipido asociado a enfermedad lupgike  (n=4, 6.25%) was also observed.

(n=1, 1,6%) y vasculitis sistémica (n=1, 1,6%). Conclusion: In a significant proportion of patients

También se observé un grupo de pacientes cowith uveitis an autoimmune systemic disorder ma

enfermedad lupus like (=4, 6,25%). be present and should be looked (farch Soc Esp

Conclusién: En una proporcion de pacientes conOftalmol 2006; 81: 193-198).

uveitis puede existir un proceso autoimmune sisté

mico subyacente. Key words: Uveitis, systemic autoimmune disease
lupus.

Palabras clave: Uveitis, enfermedad autoinmune

sistémica, lupus.

INTRODUCCION

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de 64
pacientes con uveitis

Las uveitis son un grupo de enfermedades infla

matorias oculares que afectan las capas medias cParametro Numero (%)
ojo: iris, cuerpo ciliar y coro!des 1,2). Aungue la 5ay0
etiologia suele ser desconocida en la mayoria de It Hombres 33 (52)
casos, algunos pacientes pueden tener una enfern_ Mujeres o 31 (48)
dad sistémica subyacente incluyendo enfermedadeEc‘;'(‘:f‘a‘jviz"j}ﬂr::‘i’c,?r-1 “é'g‘ljéau(\'/gtl,fi;"a'o) 42 (19-78)
infecciosas y autoinmunes (3-5). En el presente tre™ s erior 38 (59,4)
bajo se investiga la prevalencia de enfermeda Posterior 14 (21.9)
autoinmune sistémica subyacente en pacientes cc¢ Intermedia 4(6,3)
uveitis, tras la realizacion de un estudio inmunolo- Panuveitis 8 (12,5)
. Unilateral 59 (92,2)
gico. Bilateral 5 (7,8)
Numero de episodios
3 Uno 46 (71,9)
SUJETOS, MATERIAL Y METODOS Dos 15 (23,4)
> de dos 3(4.7)
. . . Tratamiento
~Se estudiaron retrospectivamente 64 paciente  corticoides topicos 24 (37,5)
diagnosticados de uveitis procedentes del Servici Corticoides sistémicos 35 (54,7)
de Oftalmologia y otros Servicios del Hospital. Las_ Ciclosporina 24 (37,5)
caracteristicas demograficas y clinicas de IosDugcéog ggstéztam'emo 54 (84.4)
pacientes se presentan en la tabla I. En todos IC s ge 3 meses 10 (15.6)
casos el diagndstico de uveitis se establecié en IcComplicacion oftalmolégica asociada
servicios de referencia en base a la historia clinice Hemorragia vitrea 6 (9,4)
la exploracion oftalmologica y pruebas comple- Eh“;ﬂ‘;‘%i papila 102((135'3)
mentarias. No se incluyeron en el estudio paciente papijitis 3(4.7)
con enfermedad autoinmune sistémica previament Desprendimiento de retina 3(4,7)
conocida. Se estudiaron las alteraciones inmunol¢ X;on]jbo,sf_ de retina 12(1(3;3,)1)
. . . rofia 6ptica )
gicas, clinicas y de laboratorio que presentaban lo Vasculitis 1(16)

pacientes en asociacion con la uveitis.
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Estudio de autoinmunidad ratorio de alta sospecha de una conectivopatia <
témica.

La deteccidn de anticuerpos antinucleares (ANA) En los pacientes que presentaron positividad
se realiz6 mediante la técnica de inmunofluorescenautoanticuerpos (especialmente ANA, ANCA ¢
cia indirecta (IFI) sobre células HEp-2 (BION, Ale- ACA), evidencia de consumo de complement
mania); los anticuerpos anti-ADN de doble cadena(cifras de C3, C4 o CH100 bajas) e hipergammi
y los anticuerpos anti-antigenos nucleares extraiglobulinemia o ICC elevados, en ausencia de crit
bles (anti-ENA) se estudiaron mediante técnica deios clinicos de conectivopatia, se considero la pr
ELISA; los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfi-sencia de un proceso autoinmune subclinico (6).
los (ANCA) se estudiaron mediante técnica de IFI Los pacientes que reunian 4 criterios de la Ac.
utilizando neutrofilos fijados en etanol y posterior- demia Americana de Reumatologia para la clasi
mente mediante técnica de ELISA de anticuerpogacion de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ere
anti-mieloperoxidasa (anti-MPQ) o anti-proteinasa-clasificados como tal (7). Los pacientes que reur
3 (anti-PR3); los anticuerpos anticardiolipina (ACA an 3 de los criterios antes mencionados eran con
de los isotipos 1gG e IgM) se realizaron mediantederados Enfermedad Lupus Like (ELL). Otra:
técnica de ELISA dependiente de beta-2-glicopro-enfermedades autoinmunes sistémicas se diagno
teina-l (Orgentec Diagnostika GmbH, Mainz, Ale- caron segun los criterios vigentes en el momento
mania); el factor reumatoide (FR) se estudidla realizacion del protocolo diagnostico.
mediante técnica de nefelometria (Beckman Coul-
ter Izasa, California, Estados Unidos).

RESULTADOS

Estudio de inmunidad humoral La mayoria de los pacientes del estudio (61%
. . . . no presentaron datos clinicos de enfermed:
Los niveles séricos de inmunoglobulinas (I9G,autoinmune sistémica. En la tabla Il se muestre

I9A, IgM), y de los factores del complemento (C3, |os sintomas y signos prevalentes en los pacient
C4y Factor B) se determinaron mediante técnica dea artritis, Glceras orales y linfopenia fueron la:

nefelometria (Beckman Coulter Izasa, California,alteraciones clinicas mas frecuentes. La distribi
Estados UnIdOS); la actividad hemolitica total delgcién global de las alteraciones inmunokjgica
complemento (CH100) se estudié mediante inmudetectadas se presentan en la tabla Ill. La asoc
nodifusion radial (Binding Site Limited, Birming- ci6n con antigenos HLA de clase | y Il se muestt
ham, Inglaterra) y los inmunocomplejos circulantesen la tabla IV. La uveitis anterior asociada a HLA
(ICC) mediante ensayo nefelometrico dependient@®27(+) se observd en 8 pacientes (12,5%). L
de Clq (Dade Behring Nephelometer Analyser Il,paciente tuvo presuncion diagndstica de Sindron
Marburg, Alemania y Quidel, San Diego California, de Vogt-Koyanagui-Harada y otro de retinocoroi

Estados Unidos). dopatia de birdshot.
. , . I Tabla Il. Sintomas y signos asociados en 64 pacientes con
Estudio de antigenos de histocompatibilidad uveitis vl P
El estudio de antigenos del sistema HLA de claSintomas y signos asociados Nuamero (%)
selyll se reall_zo mediante técnica serologica d(Ninguno 39 (60.9)
microlinfocitotoxidad. Artritis 6 (9,4)
Sicca 3 4,7
Ulceras orales 7 (10,9)
; Aot Rash 2 (31
Otras pruebas diagndsticas Sacroileitis 2 (1)
3 Hipoacusia y vitiligo 2 (31
Recuento sanguineo completo, examen compleAborto 1 (1,6)
to de orina, bioquimica basica y serologia a lGesAnemia 4 (63
Linfopenia 13 (20,3)

Otras pruebas complementarias se realizaron a Ic

- ;. Trombopenia 3 4,7
pacientes que presentaban datos clinicos o de lab P (4.7)
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Tabla lll. Alteraciones inmunolégicas en 64 pacientes con  (n=1, 1,56%), sindrome de Sjégren (n=2, 3,12%)
uveitis vasculitis sistémica (n=1, 1,56%). La paciente diac

Parametros Namero (%) Nosticada de sindrome antifosfolipido inici6 trata
miento profilactico primario de trombosis con &ci-
Hipergammaglobulinemia do acetil salicilico a baja dosis y la paciente qu
:gé 3; (%79)) desarrollo vasculitis sistémica, posteriormente ¢
IgM 5 (7,8) diagnadstico de uveitis, inicio tratamiento con ciclo
Hipogammaglobulinemia fosfamida y corticoides.
IgA 6 (9.4) Otros cuatro pacientes fueron diagnosticados
:g,\GA : ((2’%) ELL (6,25%). En la tabla V se muestran las alteracic
Hipocomplementemia ’ nes clinicas e inmunolégicas observadas en los cuz
C3 6 (9,4 pacientes con enfermedad autoinmune sistémica y
C4 _ 14 (21,9) los cuatro pacientes con ELL. Los cuatro pacientt
Inrﬁanlc?cOor?wapj)?ejos circulantes altos 172??4?2) que, aSOCi.aron enfem,]?dad a.UtOinmune sistémi
Autoanticuerpos ‘ habian tenido una uveitis anterior. Dos de los cuat
Anticuerpos antinucleares (Titulo 1/40-1/320) 14 (21,9) pacientes con ELL tuvieron una uveitis anterior y lo
Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos 5 (7.,8) otros dos una uveitis intermedia. Dos pacientes pi
ﬁm:gﬂgggz gm:gg:g:gl:g:gg :gf\i g ((11259)) sentaron ELL asociada a sacroileitis, uno de los cu
Factor Reumatoide 4 (63) lesteniael antigeno de clase | HLA-B27 (tabla V).
DISCUSION

Once pacientes (17,2%) tenian positividad de
autoanticuerpos junto con evidencia de consumo de El ojo, y especialmente los tejidos méas vascular
complemento, hipergammaglobulinemia o ICC ele-zados como la conjuntiva y la uvea, pueden ser di
vados, sin reunir criterios clinicos de clasificacidnna de reacciones inmunopatoldgicas. La uveit
de conectivopatia. La presencia de estas alteraciguede ser la primera manifestacion de una enfern
nes inmunolégicas no tuvo una asociacion signifidad autoimmune sistémica, y preceder a la apa
cativa con parametros clinicos como la localizaciorcion del proceso sistémico (1). La uveitis se puec
de la uveitis, el tiempo de tratamiento o la aparicidrasociar con procesos de base inmunoldgica como
de complicaciones oftalmolégicas (prueba de chienfermedad de Behcet, sarcoidosis, artritis reum
cuadrado, p>0,05). o toide juvenil, esclerosis multiple, lupus eritematos

Se detecto una asociacion definitiva con un proy con el grupo de espondiloartropatias asociadas
ceso autoinmune sistémico en cuatro casoantigeno HLA B27 (2-5).
(6,25%). La edad en los pacientes con conectivopa- En el presente trabajo se estudia la prevalencia
tia sistémica fue similar al resto de pacientes. Sienfermedad autoinmune sistémica en pacient
embargo hubo una afectacion significativamenteremitidos para evaluacion inmunoldgica con diag
mayor de mujeres (prueba exacta de FISCh_elhc')stico de uveitis sin enfermedad sistémica conoc
p<0,05). Tampoco en este grupo encontramos difeda. Se debe tener en cuenta que se trata de un
rencias significativas en cuando al curso clinico dg)o de pacientes seleccionado por las evaluacior
la uveitis. Las enfermedades autoinmunes observaiinicas realizadas previamente en los servicios
das fueron sindrome antifosfolipido asociado a ELLyeferencia.

Tabla IV. Antigenos HLA de clase | y Il asociados en 64 pacientes con uveitis

Diagndstico Antigeno Numero (%)
Uveitis Anterior HLA B27 8 (12,5)
Uveitis Posterior HLA DR52 2 (31
Sindrome de Vogt-Koyanagui-Harada HLA DR53 1 (1,6)
Retinocoroidopatia en perdigonada HLA A29 1 (1,6)
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Tabla V. Caracteristicas clinicas e inmunolédgicas de 8 pacientes con uveitis que asociaron enfermedad autoinmune
sistémica o ELL

Paciente Enfermedad asociada Clinica asociada Inmunidad humoral Autoinmunidad
1* SAAF+ELL AB, artritis, UO, anemia C3, C4, CH100, ICC ANA 1/40 (homogeneo)
ACA 1gG e IgM
2* Sindrome de Sjogren  Sicca, linfopenia C3, C4, CH100, ICC, IgG  ANA 1/160
(Granular-NuMa)
3* Sindrome de Sjogren  Sicca, artralgias, RF, UO, anemia, C4 ANA 1/160 (homogen
linfopenia ACA 1gG e IgM
4* Vasculitis Sistémica Vasculitis renal, sinusitis C4 P-ANCA >1/20.
Anti-MPO 31 U/ml
5** ELL UO, vasculitis retina C3,C4,ICC ANA 1/40 (homogeneo),
ACA IgM
6* ELL UO, artritis, LR, linfopenia CH100, ICC ACA IgM
7* ELL Artritis, sacroileitis anemia, C4, HLA-B27(+) ANA 1/160 (Mixto).
linfopenia, X-ANCA 1/20
8** ELL Artritis, sacroileitis, linfopenia C4, ICC, HLA-B27(-), ANA 1/40 (homogeneo).
ACA IgG e IgM

* Uveitis anterior; ** Uveitis intermedia; AB= abortos, ELL= Enfermetiguls like,C3= C3 bajo, C4= C4 bajo, CH100= CH100 bajo, ICC=ICC
elevados, 1gG= hipergammaglobulinemia IgG, LR= livedo reticularis, RF= rash fotosensible, SAAF= Sindrome de anticuerfafpatuifps
UO= Ulceras orales.

Un subgrupo de pacientes presentd un proceskes con uveitis. Se ha sugerido que la realizacién
autoinmune sistémico. En otro subgrupo de pacienpruebas adicionales debe indicarse cuando la inf
tes se observaron datos clinicos de ELL. La presemnacion es moderada a severa, bilateral, recurrer
cia de uveitis anterior e intermedia en los pacientegranulomatosa, o esta asociada con sintomas sit
con ELL es interesante ya que en pacientes qumicos que sugieran una enfermedad subyacente «
cumplen criterios de lupus eritematoso sistémico spuede ser causa conocida de uveitis (11). En el p
describe méas frecuentemente la uveitis posteriosente trabajo un 39% de los pacientes tenian sin
(1,8). lgualmente interesante ha sido la asociaciomas extraoculares que podrian ser indicativos
de ELL y sacroileitis en dos pacientes con uveitisproceso autoinmune sistémico. Aunque el porcent
por ser poco habitual (9). je de pacientes con proceso autoinmune sistémi

Por otro lado, se ha observado un subgrupo dasociado a uveitis ha sido bajo, se detecté un st
pacientes con uveitis que cursan con autoanticuegrupo de pacientes con ELL y cerca del 20% de |
pos y datos de consumo de complemento, hipempacientes tenian alteraciones inmunolégicas col
gammaglobulimenia o ICC aumentados sin tenepatibles con un proceso autoinmune subclinico. P
criterios de clasificacién de una enfermedad autoinello, entendemos que un estudio inmunolégic
mune conocida. Estas alteraciones inmunolégicasomo el realizado podria ser Gtil como parte di
no parecen haber influido en el curso clinico de Igproceso de descarte de procesos autoinmunes si
uveitis y desconocemos si puedan haber participadmicos asociados al cuadro de uveitis, especialme
en la patogenia de la uveitis. Sin embargo, esto® en los pacientes que presenten sintomas extr
pacientes estan siendo evaluados prospectivamentelares.
para descartar la evolucion a un proceso autoinmune
con repercusion clinica sistémica. En trabajos pre-
vios, realizados en pacientes con otras patologias de AGRADECIMIENTOS
base inmunolégica, alteraciones inmunologicas
similares han precedido en meses o afos a la apari-A los Dres. Silvia Sanchez-Ramoén, Elena Seo:
cion de conectivopatia en un pequefio porcentaje dee, Jose Luis Ruiz-Tiscar y JesUs Bermejo del St
pacientes con dichas alteraciones (6,10). vicio de Inmunologia por su participacion al aten

Un aspecto practico del presente trabajo esta etier pacientes en la Consulta de Inmunologia. A I
relacion con la justificacion de la realizacion defacultativos especialistas del Servicio de Oftalmolc
pruebas complementarias inmunoldgicas en paciergia y otros Servicios del Hospital que refirieror
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pacientes para la realizacion del estudio inmunol6-6. Carbone J, Sanchez-Ramon S, Cobo-Soriano R, Seoane

. . . . bodies: a risk factor for occlusive retinal vascular disor-
fusiones de la Comunidad de Madrid, por la reali- ders. Comparison with ocular inflammatory diseases. .

zacion de los estudios de antigenos de histocompa- Rheumatol 2001; 28: 2437-2441.
tibilidad de clase 1 y II. 7. Tan EM, Cohen AS, Fries JF, Masi AT, McShane D.
Rothfield NF, et al. The 1982 revised criteria for the clas-
sification of systemic lupus erythematosus. Arthritis

. Rheum 1982; 25: 1271-1277.
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