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RESUMEN

Objetivo: Estimar la prevalencia de las diferentes enfermedades oftalmoldgicas
gue aparecen en el contexto de una enfermedad autoinmune (EAI) en pacientes
de un centro de referencia reumatolégica en Colombia, segun caracteristicas
clinicas y sociodemogréaficas durante un periodo de 15 afios, comprendido entre
los aflos 2000 a 2015.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional de prevalencia. El tipo
de muestreo fue aleatorio estratificado con asignacion proporcional en el programa
Epidat 3.4. Los datos se analizaron en el programa SPSS v22.0 y se realizd
andlisis univariado de las variables categoricas, para las variables cuantitativas se
realizaron medidas de tendencia central.

Resultados: De 1640 historias clinicas revisadas, se encontraron 634 pacientes
(38,65%) con compromiso ocular. Si excluimos los pacientes con SS, que por
definicion presentan ojo seco, 222 pacientes (13,53%) presentaron compromiso
oftalmoldgico. Del total de pacientes, el 83,3% fueron mujeres. La AR fue la
enfermedad autoinmune con mayor compromiso oftalmolégico con 138 pacientes
(62,2%), y en ultimo lugar la sarcoidosis con 1 solo paciente afectado. La QCS fue
la manifestacion mas comdn en todos los grupos diagnosticos de EAI, con 146
pacientes (63,5%). De 414 pacientes con Sindrome de Sjogren (SS) y QCS, 8
(1,9% presentaron compromiso ocular adicional, siendo la uveitis la segunda
patologia ocular asociada en pacientes con SS y la primera causa en las
espondiloartropatias (71,4 %). Los pacientes con catarata (4,1%) presentaron la
mayor prevalencia de uso de corticoide (88.8%). De 222 pacientes con
compromiso oftalmoldgico, 28 (12,6%) presentaron uveitis. Del total de pacientes,
16 (7,2%) presentaron maculopatia por antimalararicos y 6 (18,75%) de los
pacientes con LES. Los ANAS se presentaron en el 100% los pacientes con
trastorno vascular de la retina. Los pacientes con epiescleritis presentaron la
mayor proporcién de positivizacion de anticuerpos anti-DNA. La EAIl que mas
presentd epiescleritis fue LES con 4 pacientes (12,5%) El 22% de pacientes con
anticuerpos anti-RNP presentaron escleritis y 32,1% de los pacientes con uveitis
presentaron HLA-B27 positivo. Las manifestaciones oftalmoldgicas precedieron a
las sistémicas entre un 11,1% y un 33,3% de los pacientes.

Conclusion: Las enfermedades oculares se presentan con frecuencia en los
pacientes colombianos con EAI (38.65%), siendo la AR la enfermedad con mayor
compromiso ocular (62,2%) y la QCS la enfermedad ocular con mayor prevalencia
en todas las EAI (63,5%). La uveitis se presenté en 28 pacientes (12,6%). Las



manifestaciones oftalmologicas pueden preceder a las sistémicas. El examen
oftalmolégico debe ser incluido en los pacientes con EAI, por ser la enfermedad
ocular una comorbilidad frecuente. Adicionalmente, los efectos oftalmolégicos de
las medicaciones sistémicas utilizadas en EAI deben ser estrechamente
monitorizados, durante el curso del tratamiento.

Palabras clave: enfermedad autoinmune, artritis reumatoide, compromiso ocular,
prevalencia, uveitis, queratoconjuntivis sicca.

10



ABSTRACT

Objectives: To estimate the prevalence of various ocular diseases occuring in the
context of an autoimmune disease in patients from a rheumatology clinic referral
center in Colombia, according to clinical features and socio-demographic factors
from 2000 to 2015.

Methods: We conducted an observational, descriptive prevalence study.
Randomized stratified sampling with proportional assignment was carried out using
Epidat 3.4. Data analysis was fulfilled through SPSS v22.0. Categorical variables
were subjected to univariate analysis. Measures of central tendency were
performed for cuantitative variables.

Results: Ocular involvement was present in 634 patients (38,65%). Excluding
patients with Sjogren’s syndrome (SS) and dry eye, which account for 100% (by
definition, dry eye is present in all patients with SS), ocular involvement was
present in 222 patients (13,53%). 83,3% subjects were women. Rheumatoid
arthritis (RA) posed the greatest eye disease prevalence (62,2%), sarcoidosis the
lesser (10%). Keratoconjunctivitis sicca (KCS) was the most common ophthalmic
manifestation (63,5%) in all autoimmune diseases except the spondyloarthropaties.
Out of 414 patients with SS and KCS, additional eye disease was present on 8
(1,9%) individuals, the most common being uveitis (10,6%). The highest
prevalence of corticosteroid drug usage (88,8%) was present in patients with
cataract (4.1% of the total population). 28 of 222 (12,6%) patients had uveitis. 16
(7,2%) of the total patients (and 18,75% of the total patients with Systemic lupus
erythematosus —SLE- ) had ocular toxicity due to antimalarial drugs. Antinuclear
antibodies were present in the whole vascular retinal disease group. The highest
anti-DNA antibody serum positivity was present in patients with episcleritis;
accordingly, SLE rendered the highest episcleritis prevalence (12,5%). 22% of anti-
RNP positive patients presented scleritis. 32,1% of uveitis patients were HLA-B27
positive. Eye manifestations preceded systemic involvement in 11,1 to 33,3% of
patients.

Conclusions: Eye disease is present with relative frequency in Colombian patients
with autoimmune disease (38,65%), RA being the condition with the highest
prevalence (62,2%) and KCS being the most prevalent ocular manifestation
(63,5%). 12,6% of patients had uveitis. On occasion, eye disease can precede
systemic compromise. Eye examination should be included as part of these patient
population assessment because it is a frequent co-morbidity. In addition, rheumatic
drug ocular adverse effects should be monitored during the course of treatment.
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Keywords: autoimmune disease, rheumatoid arthritis, eye involvement,
prevalence, uveitis, keratoconjunctivitis sicca.

1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las enfermedades autoinmunes (EAI) se generan como consecuencia del dafio
tisular ocasionado por la pérdida de la tolerancia inmunoldgica, generando una
respuesta patoldégica en contra de uno o multiples 6rganos. La incidencia
reportada de las EAIl en el mundo es de 90/100.000 habitantes, y su prevalencia
global esta reportada entre 3,2 y 5% de la poblacion. (1)(2)

Uno de los 6rganos que puede verse afectado en el contexto de las EAI es el ojo.
El compromiso ocular se presenta cominmente en enfermedades autoinmunes
sistémicas, particularmente en la artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren,
las espondiloartropatias seronegativas, y las vasculitis asociadas a anticuerpos
anti-citoplasma de neutréfilos (ANCA)(2), aunque puede darse afectacion del ojo
en la mayoria de entidades de esta naturaleza.

La prevalencia del compromiso ocular reportada en el mundo es variable segun el
tipo de EAI que se estudie. (2) En Colombia actualmente no se tienen reportes de
la prevalencia global y especifica de cada manifestacion oftalmolégica de
pacientes con EAI, y es probable que sea diferente a lo que se ha establecido en
otros paises.

Los trastornos oculares generan importantes consecuencias en la calidad de vida
del individuo, afectando notablemente la capacidad del mismo de interactuar con
su entorno debido a la afectacion que sufre de un 6rgano de los sentidos muy
importante(3) Adicionalmente, las enfermedades oftalmologicas generan
importantes consecuencias sobre los costos de los sistemas de salud, sin
embargo la cuantificacion de los costos no ha sido realizado en su totalidad para
los diferentes tipos de compromiso ocular, menos aun en el contexto de una EAI.
Sin embargo, existen cifras que resaltan el impacto generado por ciertas
enfermedades oftalmoldgicas frecuentes y que pueden aparecer en el contexto de
las alteraciones sistémicas reumatologicas, como el ojo seco, la uveitis o la
gueratitis(3-7).
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El ojo seco se constituye como una enfermedad crénica y progresiva de la pelicula
lagrimal y de la superficie ocular, estructuras que pueden terminar severamente
afectadas, ocasionando sintomas que afectan la calidad de vida del individuo:
irritacion y resequedad ocular, sensacion de fatiga en los ojos y disminucién de la
agudeza visual(3).

Las manifestaciones del ojo seco terminan afectando la calidad de vida del
paciente debido a que se pueden perpetuar por largos periodos de tiempo(3,8,9).
Asi mismo, el 0jo seco se impone como una carga econdmica en los pacientes, los
sistemas de salud y la sociedad como resultado de los costos directos referentes a
las visitas a los profesionales de la salud, terapias farmacoldgicas y
procedimientos quirdrgicos; y de los costos indirectos como consecuencia de la
pérdida de dias laborales y de la reduccién de la productividad del trabajador(3).

Estudios realizados en Europa y Estados Unidos muestran el impacto econémico
del ojo seco en la poblacion. En Europa se estimé un costo anual de manejo del
0jo seco por el oftalmdélogo de entre 0.27 y 1.10 millones de ddlares, que incluye el
costo de las visitas al especialista, exadmenes diagnosticos, tratamiento
farmacoldgico y quirdrgico. En Estados Unidos los costos se estimaron en 3.84
billones de dolares(3).

La uveitis es una enfermedad inflamatoria del ojo que se manifiesta como ojo rojo,
dolor ocular, fotofobia y disminucion de la agudeza visual. Es responsable de
aproximadamente 10% de los casos de ceguera en los Estados Unidos y es una
causa mayor de morbilidad visual en la el grupo etareo de personas con capacidad
de trabajar(5-7,10-12). El diagnéstico y tratamiento tempranos son importantes
para prevenir complicaciones que comprometen la visibn como la catarata, el
glaucoma, la retinopatia y el edema macular(6).

En el caso de la uveitis también se han realizado estudios que demuestran su
impacto a nivel econémico. Adan-Civera y cols.(5) calcularon los costos totales de
la uveitis durante el afio 2011 en Espafia en 77°834.282.10 euros, de los cuales la
mayor parte constituyen la terapia médica inicial (43°602.359.29 euros). En
Estados Unidos los costos mensuales correspondientes a uso de corticoides,
inmunosupresores y bioldgicos entre 2003 y 2009 fueron calculados en 935, 1738
y 1439 dolares, respectivamente(6). En otro estudio, los costos directos anuales
entre 1998 y principios de 2012 fueron calculados en 12940 doélares (directos) y
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3144 dolares (indirectos) para pacientes con uveitis intermedia, posterior o
panuveitis, formas principales de morbilidad de la uveitis(7).

La queratitis o inflamacion de la cornea puede resultar en pérdida parcial o total de
la vision, ademas de generar sintomas molestos como lagrimeo, sensacion de
cuerpo extrafo, ardor y enrojecimiento ocular. Durante el afio 2010 en Estados
Unidos se calcularon costos totales por 175 millones de délares destinados a su
atencion médica(4).

1.2JUSTIFICACION

Una de las funciones primordiales del ojo en su medio interno es mantener la
transparencia de los tejidos y de los compartimientos del eje visual para permitir
que la luz pueda enfocarse en la retina y asi dar inicio a la respuesta visual. Por
esta razén, en condiciones normales los tejidos que requieren de transparencia
como la cornea, el humor acuoso, el cristalino y el humor vitreo, reprimen la
respuesta inflamatoria normal(13).

Sin embargo, debido a la naturaleza sistémica de la gran mayoria de las EAl y a
su fisiopatogenia inmunolégica inherente, el ojo puede terminar afectado, y debido
a que su compromiso con frecuencia es incapacitante en este tipo de
enfermedades, se hace importante hacer una caracterizacion inicial lo mas
completa posible de la afectacién ocular en el contexto de estas enfermedades, de
modo que los profesionales de la salud que trabajan con esta clase de pacientes
puedan disponer de informacion precisa y que en base en ella se puedan realizar
en el futuro estudios que describan desde el punto de vista oftalmolégico con
mayor detalle dicho compromiso.

En conclusion, la presente investigacién pretende estimar la prevalencia del
compromiso oftalmoldgico en el contexto de una EAI y describir las diferentes
presentaciones clinicas segun cada EAI en una poblacién de individuos con el fin
de establecer un parametro inicial para futuras investigaciones y estimular una
mayor busqueda del compromiso ocular en los profesionales de la salud
encargados de la atencion de pacientes con enfermedades sistémicas.
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia de las diferentes enfermedades oftalmologicas que
aparecen en el contexto de una enfermedad autoinmune en pacientes de un
centro de referencia reumatolégica en Colombia, segun caracteristicas clinicas y
sociodemogréficas durante los afios 2000 a 20157

2. MARCO TEORICO

2.1 El ojo y sus mecanismos de proteccion

Al ojo se le considera un érgano inmunolégicamente privilegiado ya que le permite
tener cierta tolerancia a los elementos del medio ambiente (p.ej. se encuentran
bacterias en la superficie) permitiendo a la vez el funcionamiento correcto de su
constitucién visual (2), sin que esto quiera decir que no haya células protectoras
vigilando la inmunidad; diferente a la disregulacion presente en una enfermedad
autoinmune (EAI) (11).

El ojo contiene factores con funcién inmunosupresora que evitan la activacioén de
células inmunomoduladoras (como células dendriticas, células T reguladoras y
linfocitos T y B efectores), ademas de la ausencia de vasos sanguineos en buena
parte de sus componentes (principalmente en la camara anterior) y esta
totalmente desprovisto de vasos linfaticos; lo que permite que se realicen con éxito
(en un 90% de los casos) trasplantes cornéanos sin necesidad de inmunosuprimir
al paciente (2). Se conoce un mecanismo de proteccién en la camara anterior, que
se ha denominado desviacién inmunoldgica asociada a la cAmara anterior (ACAID,
por sus siglas en inglés), en el cual todo agente extrafio ser& transportado al bazo
y presentado a linfocitos B y T para finalmente activar una respuesta de células
CD4+, CD11B+, linfocitos NK y CD8+, las cuales se iran eliminando del sistema
por apoptosis a medida que el proceso patoldgico progresa a la mejoria(2,11,14—
16).

A nivel del segmento posterior, encargado de captar y transmitir las sefiales
nerviosas para interpretar las imagenes, la funcién del sistema inmune se da
gracias a la fagocitosis de fotoreceptores maltrechos y a la capacidad del epitelio
pigmentario retiniano de suplir a las células fagociticas de nutrientes, vitaminas y
oxigeno, ya que forman una barrera hemato-retiniana; que inclusive es capaz de
“filtrar”  antigenos 'y evitar que penetren en esta zona (2).
No esta de mas mencionar la funcion de las células mieloides (macréfagos) que
establecen el “tono de la inmunidad” para permitir que los tejidos se mantengan
sanos con un control estricto de su activacion, manteniendo su funcién como
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carrofieras y previniendo el dafio celular y tisular (11)(17), dependiendo de su
activacion por parte del ligando CD200 y de su respectivo receptor (CD200R) cuya
mutacion se asocia a inflamacion de la retina y la Uvea en EAI(18,19).

Como complicaciones de los procesos inflamatorios oculares podemos encontrar
la epiescleritis, escleritis, queratitis, uveitis, ojo seco, vasculitis y toxicidad por
iatrogenia, que se consideraran en el siguiente protocolo con el fin de justificar,
explicar y conocer la actualidad de la asociacion entre enfermedades autoinmunes
(EAI) y sus manifestaciones oculares méas frecuentes dentro de la poblacion
Colombiana, especialmente aquella que se encuentra en su capital, Bogota D.C.

2.2 Epiescleritis y Escleritis

Dentro de las enfermedades que afectan la esclera, se encuentra la escleritis y
epiescleritis. La epiescleritis generalmente es autolimitada y responde
adecuadamente a tratamientos topicos(20). Por el contrario, la escleritis es mas
dolorosa, destructiva, y puede llegar a producir ceguera, afectando cornea, Uveay
epiesclera. (20)

La escleritis puede presentarse de manera aislada, sin embargo en un 50% de los
casos se asocia a enfermedades sistémicas como la artritis reumatoide o la
granulomatosis con poliangitis(21). Es importante destacar que el porcentaje de
pacientes que tienen escleritis relacionada con enfermedades autoinmunes,
aumenta cuando existe queratopatia asociada(21). Su tratamiento también resulta
mas complejo, ya que mientras la epiescleritis responde a corticoides topicos, la
escleritis requiere de tratamiento sistémico como AINES, corticoides orales y en
algunos casos medicamentos inmunosupresores(22).

La escleritis clinicamente se manifiesta como un dolor ocular crénico que se irradia
a la caray a la cabeza, que tipicamente empeora en la noche, y se puede asociar
con disminucion de la agudeza visual y ojo rojo(2). La escleritis anterior
usualmente es sospechada y confirmada por signos y sintomas clinicos; sin
embargo cuando se compromete la esclera posterior, los signos clinicos son mas
dificiles de observar, y en estos casos la ultrasonografia es necesaria para
confirmar el diagnéstico(20).

A nivel inmunopatolégico, en estudios realizados con ojos enucleados, se pudo
observar que o0jos con escleritis necrotizante mostraban vasculitis con necrosis
fibrinoide e invasion neutrofilica en la pared de los vasos en un 75% y depdsitos
inmuno-vasculares en un 93% de la esclera. Adicionalmente, se observo un
aumento en el nimero de células inflamatorias como macréfagos y todo tipo de
células T y un aumento importante en la expresion del HLA-DR(20)(23).
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2.3 Ojo Seco (queratoconjuntivitis sicca)

Se define como una patologia multifactorial que afecta las lagrimas y la superficie
ocular, que conlleva a sintomas de disconfort, perturbaciones visuales e
inestabilidad de la pelicula lacrimal, asociada a un aumento de su osmolaridad e
inflamacion segun The International Dry Eye Workshop (DEWS, por sus siglas en
inglés)(8).

El ojo seco afecta entre un 10 a 30% de la poblacién mundial, sobre todo aquellos
con mayor edad, sin diferencia significativa entre sexos y que se asocia a
enfermedades autoinmunes (2)(8), como es el caso bien conocido del Sindrome
de Sjogren (SS) con el subtipo de deficiencia acuosa. Su etiopatogenia no esta del
todo esclarecida, pero la alteracion de la superficie ocular por su inflamacion lleva
a una alteracion cuantitativa y cualitativa de las lagrimas por infiltracion linfocitaria
tipo T (CD3, CD4, CD8 y CD11a positivos) (24)(8). Otros autores han propuesto el
rol de las metaloproteinasas (MMP’s, por sus siglas en inglés), la interleuquina
1(en sus dos subtipos: a y B) al igual que la 6 y la 8, factor de necrosis tumoral a,
que al parecer se asocian por una elevacion en la produccion de especies
reactivas de oxigeno a nivel del epitelio conjuntival (25)(26)(27). Todo esto
mencionado previamente, se asociard a unos cambios epigenéticos y genéticos,
dados por unos estresores externos, principalmente en la via de la proteina
actividadora mitégena (MAP, por sus siglas en inglés) que termina en la activacion
de la cascada inflamatoria y la activacion del sistema inmune (26)(27).

E,l SS no es la Unica enfermedad sistémica asociada a ojo seco. Ya que la
asociacion también se ha presentado en casos de Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) en un tercio (30%) de la totalidad de los pacientes con este diagndstico (28).
Inclusive, la aparicion de manifestaciones oculares en pacientes con este
diagnéstico se ha presentado como marcador de actividad de la patologia (29). El
espectro de presentacion es basto, como epiteliopatia corneana, ulceraciones,
cicatrizaciones y queratitis filamentosa (29). La queratitis ulcerativa, marcador de
actividad de la enfermedad, también hace parte del espectro de presentacion de la
patologia (30).

En un estudio realizado por Fujita M. y cols. realizado en el 2005, seencontré que
la incidencia de ojo seco concomitante a Artritis Reumatoide (AR) era de un 47%,
siendo mas alta (en un 19 a un 31% ) de lo que se habia descrito previamente en
la literatura, sin que necesariamente se encuentre asociado un SS (31) (32).
Aungue no se ha encontrado relacion entre la actividad de la patologia sistémica y
deterioro de las manifestaciones oculares, la severidad de la patologia no puede
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excluir o incluir la presencia de la manifestacion ocular: lo que también nos puede
hablar de una probable fisiopatologia adicional diferente en el compromiso ocular.
Sin embargo, se han encontrado concentraciones elevadas de TNF-a e IL-6 en los
queratinocitos corneales (33).

2.4 Uveitis

La uveitis se define como la inflamacion del iris, cuerpo ciliar y coroides que puede
tener diferentes etiologias como son las infecciosas e inflamatorias, que se
caracteriza por un infiltrado celular de leucocitos, que se puede visualizar nivel de
la lampara de hendidura(2)(11). La proporcion de las causas es variable
geograficamente siendo infecciosa la principal causa en los paises en via de
desarrollo (11) como lo es Colombia; y no infecciosas (hasta un 90%) en paises
desarrollados (34) (10) como los Estados Unidos; sin que esto signifique que no
puedan coexistir (11). De estas Ultimas, hasta un 30% pueden representar EAI
(10)(35).

Se presenta a diferentes niveles: anterior (iridociclitis, que se manifiesta con
fotofobia, ojo rojo, dolor periorbital, cefalea y miodesopsias), intermedia, posterior
(corioretinitis que se manifiesta con miodesopsias, vision borrosa o pérdida visual
severa y fotopsias) y pan-uveitis (en toda la uvea) (2)(11). Sin que esto quiera
decir que no se puedan inflamar estructuras adyacentes (11).

La uveitis fue causante del 10%, de 39 millones de personas en total, de las
cegueras mundiales en el 2010 segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
representando la cuarta causa mundial de ceguera (11)(10). La Uvea contiene
células inmunomoduladores que se han asociado a patologias autoinmunes
cuando se desregulan sus mecanismos migratorios, asociadas a alteraciones
genéticas (11)(36) o como ha demostrado Turner DL y col. viendo que marcadores
CD69+ (marcador de activacion de linfocitos T) se asociaba a poblaciones
celulares que residian mas tiempo en los tejidos que han sufrido una infeccién que
aquellas que eran negativas para los marcadores y circulaban mas rapido (37)
aunque no se ha dilucidado completamente el significado de este hallazgo(11).
Paralelamente, también se trata de una alteracion en la produccion de citoquinas
qgue por su funcién pueden inducir la actividad autoinmune (p.ej. INF-y) por medio
del reclutamiento de polimorfonucleares y la diferenciacion de subtipos de
linfocitos T (38). O asociado a una disregulacién de la funcion activadora de las
células mieloides, a través de los receptores tipo peaje, para la activacion del
sistema inmune a nivel ocular (19)(18).

Aunque no en todos los estudios es posible diagnosticar exactamente su causa
(10), la forma de presentacion mas frecuente de la uveitis esta asociada con la
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espondiloartropatia seronegativa HLA-B27 positiva(10,39). Dependiendo de su
tipo de aparicién, podriamos pensar en diagnosticos diferenciales como la
enfermedad de Behget, artritis reumatoide (AR), Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) o vasculitis (p.ej. poliangitis granulomatosa) en el caso de uveitis posterior; y
en el caso de una uveitis anterior, debe descartarse la presencia de artritis
idiopatica juvenil (AlJ)(2)(40). En la mayoria de los casos, a nivel mundial, la mas
frecuente es la uveitis anterior (10), mientras la uveitis posterior, entre la cual es
comun el origen infeccioso, como la toxoplasmosis) y la panuveitis, son las formas
mas raras (10).

En la poblacion Colombiana, se realiz6 un estudio correspondiente a los patrones
mas comunes de presentacion de uveitis, en el cual no se encontraron diferencias
de presentacion entre los sexos de los pacientes estudiados (salvo que en el sexo
femenino la presentacién idiopatica fue mucho mayor), y —a diferencia de lo
reportado en paises desarrollados-, la uveitis anterior no fue la mas importante, y
la uveitis posterior fue la méas frecuente, seguida de la panuveitis, probablemente
asociado a la alta tasa de enfermedades infecciosas en nuestro pais. Dentro de
las uveitis posteriores, toxoplasmosis fue el diagnéstico mas frecuente, como lo es
en los demas estudios alrededor del mundo, si se tienen en cuenta Unicamente las
causas de uveitis posterior(41).

Si la uveitis no se trata rdpidamente, con medicaciones no solo topicas, sino en
muchas coasiones sistémicas, pueden existir complicaciones como son la
aparicion de sinequias, catarata, edema macular cistoide, glaucoma uveitico, entre
otras(42), lo cual puede ser probable, pues se considera una patologia poco
conocida y por ende no facilmente diagnosticada(10).

2.5 Compromiso ocular en las vasculitis sistémicas

Las vasculitis sistémicas son un grupo de entidades que abarca la caracteristica
patogénica comun de un proceso inflamatorio dirigido a las paredes de las
arterias, venas y capilares que pueden afectar érganos especificos como el rifién,
el pulmén y los senos paranasales (como en la Granulomatosis con poliangeitis, la
poliarteritis nodosa, entre otras) o bien tejidos especificos distribuidos de manera
difusa (como en la policondritis recidivante) (1)(43)

Las vasculitis pueden ocasionar diversas manifestaciones oculares a lo largo de
su evolucion, o bien estas pueden ser la primera manifestacion de la enfermedad,
lo cual exige un alto indice de sospecha de parte del clinico para hacer un
diagnéstico y tratamiento oportunos y asi evitar desenlaces perjudiciales para la
salud ocular y sistémica del paciente(2)(44)(45).
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La necrosis de las capas del endotelio vascular resultante del proceso inflamatorio,
lleva a la destruccién y oclusion con la subsiguiente hipoperfusion e isquemia del
organo blanco. Las manifestaciones clinicas de las vasculitis varian desde una
presentacion benigna y localizada hasta el compromiso sistémico que puede ser
letal. La mayor parte de los pacientes inicialmente se presenta con sintomas
inespecificos, también llamados “sintomas B” como pérdida de peso, malestar
general, fiebre y sudoracion nocturna(45).

Es esencial resaltar que el proceso vasculitico no esta limitado a la afectacion de
la retina. Una vasculitis puede manifestarse de muchas maneras en el 0jo,
incluyendo conjuntivitis, episcleritis, escleritis, queratitis ulcerativa periférica,
orbitopatia y uveitis, y el tipo de compromiso ocular presentado dependeréa del tipo
de vasculitis que se presente y de la estructura del ojo que resulte
afectada(44)(45).

A continuacion presentamos en detalle una descripcion del compromiso ocular que
se produce segun el tipo de vasculitis descrita.

2.6 Vasculitis de pequefio vaso

Parpura de Henoch-Schdnlein

La puarpura de Henoch-Schonléin (PHS), también conocida como purpura
anafilactoide, es una vasculitis aguda que afecta principalmente a nifios, con una
edad media de presentacion de 6 afios. Los sintomas tipicos de presentacion son
dolor abdominal, vomito, deposiciones diarreicas o melénicas, artralgias, dermatitis
purpulrica y hematuria. Las manifestaciones sistémicas se producen por una
produccion y depdsito anormal de IgA en los vasos sanguineos.(1,44,45)

Es inusual que el compromiso ocular resulte como complicacién de la PHS. La
primera manifestacion descrita fue la de episcleritis recurrente en un paciente de
14 afios con PHS severa con compromiso articular, cutaneo y renal. También esta
reportado el caso de uveitis unilateral anterior y queratitis en un paciente 2 afios
antes de que presentara proteinuria y hematuria (45).

Vasculitis Leucocitoclastica

La vasculitis leucocitoclastica (VL), también conocida como vasculitis de
hipersensibilidad, se presenta en personas con antecedente de exposicion a
ciertos medicamentos y agentes infecciosos. Las lesiones en la piel son
generalmente ulcerativas, se presentan sobre todo en miembros inferiores y
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aparecen en grupos. Puede presentarse sinovitis pero generalmente el
compromiso es limitado a la piel. (1)(44) (45)

Un reporte de caso describe un paciente con diagndéstico de VL limitada a la piel
con uveitis anterior bilateral, que ocurrié posterior al inicio de las manifestaciones
cutaneas y que respondié al manejo con corticoides tépicos y sistémicos. También
se describi6 el caso de un paciente con vasculitis leucocitoclastica con
compromiso limitado a la piel que presentd panuveitis con retinitis y vasculitis
activas multifocales y en quien los sintomas tanto cutdneos como sistémicos
respondieron al manejo con corticoide sistémico(45).

Vasculitis Esencial Crioglobulinémica

La vasculitis esencial asociada a la crioglobulinemia (VEC) resulta de la circulacion
de crioglobulinas en la sangre, inmunoglobulinas que mediante pruebas de
laboratorio logran precipitarse a temperatura ambiente. En la VEC los complejos
inmunes se forman a partir de IgM e IgG, y se depositan en las paredes de los
vasos sanguineos ocasionando vasculitis. (1)(45)(44)

En la crioglobulinemia esencial mixta tipo Il se han observado depdsitos corneales
que podrian ser de crioglobulina o de anticuerpo monoclonal. Esta descrito que en
la afectacién del eje visual sufrida a raiz de la presencia de estos depositos,
procedimientos como la queratectomia superficial y la queratectomia
fototerapedtica con laser excimer han tenido resultados exitosos en el manejo de
esta condicion. También en este tipo de crioglobulinemia se ha descrito
compromiso del segmento posterior: Retinopatia similar a Purtscher, vasculitis
retiniana y desprendimiento de retina seroso y del epitelio pigmentario de la
retina(45).

Granulomatosis con Poliangeitis

La granulomatosis con poliangeitis (GPA), previamente conocida como
granulomatosis de Wegener, es una vasculitis autoinmune necrotizante que puede
afectar tanto venas como arterias a nivel del tracto respiratorio superior, del rifion y
de otros érganos, generando sintomas como fiebre, malestar general, pérdida de
peso, sinusitis, artritis, nddulos pulmonares y glomerulonefritis(1)(44,45).

En la GPA se presenta compromiso ocular o de la orbita en el 29-58% de los
pacientes (45)(46)(47). Aunque la manifestacion ocular mas comun es el
granuloma orbitario, la GPA puede afectar cualquier tejido ocular o peri-
ocular(48).
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En términos generales proptosis, diplopia, miopatia restrictiva, queratopatia por
exposicion y neuropatia Gptica compresiva, pueden ocurrir como consecuencia de
la inflamacion orbitaria. Los pacientes con GPA pueden ademés desarrollar
queratitis ulcerativa periférica, granuloma corneano, episcleritis, escleritis
necrotizante o uveitis. También se han descrito retinitis, vasculitis oclusivas
retinianas, coroiditis, escleritis posterior, neuritis Optica isquémica, sindrome de
Horner, pardlisis de nervios craneales y trombosis del seno cavernoso(45-57).

Sindrome de Churg-Strauss

El sindrome de Churg-Strauss (SCS) se caracteriza por vasculitis de pequefos
vasos con compromiso a nivel pulmonar y sistémico asociado a conteo elevado de
eosinofilos en sangre y granulomas extravasculares. Este tipo de vasculitis
sistémica ocurre en promedio tres afios después del inicio del cuadro clinico de un
asma, manifestdndose en la mayoria de pacientes mediante fiebre, pérdida de
peso, malestar general y compromiso a nivel pulmonar, gastrointestinal,
cardiovascular y del sistema nervioso.(1)(45)(44)

Las manifestaciones oculares del SCS pueden ser variadas. En 1956 se describio
el caso de una mujer de 67 afios de edad con anorexia, pérdida de peso,
eosinofilia periférica y una VSG elevada quien eventualmente desarrolld escleritis
y panuveitis severa requiriendo enucleacion. También se ha descrito compromiso
del segmento anterior. Esté descrito el caso de una paciente femenina de 32 afios
con SCS y edema palpebral bilateral superior y secrecion ocular sanguinolenta en
quien el examen fisico revel6 nddulos amarillos hemorragicos. Se han descrito
también granulomas conjuntivales, queratitis ulcerativa marginal, panuveitis
severa, infartos retinianos, oclusiones de ramas de las arterias de la retina,
vasculitis del disco Optico, pseudotumor orbitario, ademas de manifestaciones
neuro-oftalmolégicas como amaurosis fugax, neuropatia O6ptica isquémica, y
neuropatias de nervios craneales, especialmente paralisis del musculo oblicuo
superior(44-46,58-61).

Poliangeitis Microscopica

La poliangeitis microscépica (PAM) se caracteriza por una vasculitis sistémica que
afecta los pequefios vasos y que se asocia con glomerulonefritis focal segmentaria
necrotizante. Afecta mas a hombres que a mujeres, con una edad media de inicio
de 50 afios. Puede ocasionar también afeccién pulmonar, gastrointestinal y del
sistema nervioso periférico.(1,44,45)
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En el contexto de la PAM se han descrito nédulos con ulceraciones de localizacion
en el margen palpebral y en la conjuntiva. También se ha descrito queratitis
ulcerativa periférica, en algunos casos con perforacion corneal(45,46).

2.7 Vasculitis de mediano vaso

Poliarteritis Nodosa

La poliarteritis nodosa (PAN) es una enfermeda crénica o subaguda caracterizada
por inflamacién necrotizante focal y episddica de la pared de arterias musculares
de mediano tamafio. En la biopsia es altamente caracteristica la infiltracién
segmentaria y la necrosis fibrinoide del vaso, usualmente a nivel transmural. La
mayoria de pacientes, asi como en otras vasculitis sistémicas, presenta sintomas
constitucionales, y la mononeuritis multiple es la manifestacién sistémica mas
comun, y puede ser el signo de presentacion inicial de la enfermedad. También
puede haber compromiso a nivel gastrointestinal (generando las consecuencias
mas letales como infartos intestinales), cardiaco, renal y cutaneo.(1,44,45)

Del 10 al 20% de los pacientes con PAN presenta algun tipo de compromiso
ocular. Se ha descrito tumor pseudo-orbitario, episcleritis y escleritis, conjuntivitis,
PUK, paralisis de musculos extra-oculares, amaurosis fugax, hemianopsia
homonima, sindrome de Horner, nistagmo. En retina puede ocasionar formacion
de estrella macular, manchas algodonosas, hemorragia retiniana o sub-hialoidea,
exudados y enfermedad oclusiva vascular, papilitis, papiledema y atrofia del nervio
Optico. La vasculitis coroidea es la manifestacién ocular mas coman(2,45,46).

Enfermedad de Kawasaki

La enfermedad de Kawasaki (EK) afecta a la poblacion pediatrica. Ha sido
reportada en varios paises del mundo, pero principalmente en Japon. Los
pacientes presentan fiebre, conjuntivitis, eritema descamativo de palmas de
manos y plantas de pies y linfadenopatias. EI compromiso sistémico puede
extenderse a nivel neuroldgico ocasionando meninigits aséptica y a nivel cardiaco
ocasionando aneurisma de arterias coronarias, complicacion potencialmente
fatal.(1,44,45)

La principal manifestacion ocular descrita en la EK es la conjuntivitis no purulenta
bilateral auto-limitada, que asi mismo es un criterio diagnostico de esta
enfermedad(44). Estan ademas descritas la iridociclitis, queratitis punteada
superficial, opacidad vitrea, papiledema, miositis orbitaria, paralisis de musculos
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extraoculares y dacriocistitis, asi como enfermedad isquémica de la retina en
estudios post-mortem(43,45).

2.8 Vasculitis de grandes vasos

Arteritis de Células Gigantes (Temporal)

La arteritis de células gigantes (ACG) tiene predileccion por los vasos de mediano
y gran calibre, especialmente de la cabeza y del cuello. Los sintomas sistémicos
incluyen sindrome constitucional, cefalea (sintoma mas comun, presente en 40-
90% de los pacientes), polimialgia reumatica, claudicacion intermitente de los
musculos mandibulares y cervicales. Se le considera una urgencia oftalmoldgica
debido a que puede rapidamente progresar a pérdida de vision profunda y
permanente, unilateral o bilateral. (1,44,45)

La complicacién ocular mas devastadora que puede ocurrir en la ACG es la
neuropatia Optica isquémica o la oclusion de arteria central de la retina, que
pueden ser de naturaliza bilateral e irreversible. La prevalencia reportada de
pérdida de vision en pacientes con ACG se encuentra entre el 15 y el 50%. La
neuropatia éptica isquémica anterior ocurre entre el 81 y el 94% de los pacientes.
Otras manifestaciones descritas son: uveitis anterior, edema corneal, escleritis,
epiescleritis, isquemia del segmento anterior (caracterizada por oftalmoparesia,
edema corneal, pupila en midriasis media fija, hipotonia ocular) y del segmento
posterior (neuropatia éptica isquémica posterior, oclusion de arteria central de la
retina e isquemia coroidea)(2,43—-45)(62).

Arteritis de Takayasu

La arteritis de Takayasu (AT) afecta principalmente los grandes vasos como la
aorta y sus principales ramas. Puede ocurrir en pacientes de cualquier raza, pero
los asiaticos sin los principalmente afectados. Afecta en mayor medida a mujeres
entre los 30 y 40 afios. Se puede encontrar inflamacion de la arteria pulmonar
hasta en el 70% de los casos. Puede llegar a progresar hasta ocasionar accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva y ruptura de aneurismas de
grandes vasos. (44,45)

En la AT se ha descrito compromiso ocular dado por vasculitis retiniana e
isquemia retiniana con posterior neovascularizacion de la retina y del iris y
formacion de corto-circuitos arteriovenosos. Se ha descrito también glaucoma,
retinopatia isquémica y neuropatia isquémica anterior, que pueden empeorar el
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pronéstico del paciente. Escleritis, escleroqueratitis y uveitis también han sido
descritas en el contexto de esta enfermedad(43,45).

2.9 Vasculitis asociadas a otras enfermedades autoinmunes

Artritis Reumatoide

En la AR se ha descrito compromiso ocular dado por vasculitis retiniana e
isquemia retiniana con posterior neovascularizacion de la retina y del iris y
formacién de corto-circuitos arteriovenosos. Se ha descrito también glaucoma,
retinopatia isquémica y neuropatia isquémica anterior, que pueden empeorar el
pronéstico del paciente. Escleritis, escleroqueratitis y uveitis también han sido
descritas en el contexto de esta enfermedad(43,45).

Las manifestaciones oculares reportadas que podian relacionarse con un proceso
patogénico vasculitico subyacente son la epiEscleritis, escleritis anterior, vasculitis
retino-coroidea y uveitis(43,46,63).

Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por Ulceras orales aftosas recurrentes y Ulceras genitales, asi como
compromiso cutaneo y ocular(l).

El ojo se ve comunmente afectado en la EB, sufriendo compromiso entre 2 y 4
afos después del inicio de la enfermedad(64). La uveitis es la manifestacibn mas
comun, que puede complicarse con glaucoma y catarata, pero también se ha
descrito compromiso ocular caracterizado por vasculitis retiniana, hipertension
ocular, escleritis, Ulceras conjuntivales, queratitis, inflamacién orbitaria, neuritis y
atrofia dptica, y paralisis de musculos extraoculares(2,43,64,65,12,66)

Policondritis Recidivante (PR)

La policondritis recidivante (PR) se caracteriza por compromiso multisistémico del
cartilago articular. Puede ocasionar artralgias, malestar general, compromiso de
pabellones auriculares, entre otras manifestaciones.(44,45)

El dafio vasculitico esta descrito como uno de los principales mecanismos
patogeénicos en la PR, y el compromiso ocular puede llegar a una prevalencia
hasta del 60% en pacientes diagnosticados con esta enfermedad. Se ha descrito
epiescleritis, escleritis, edema palpebral, iritis, retinopatia, paralisis muscular,
neuritis optica y queratitis ulcerativa periférica(43,46).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Estimar la prevalencia de las diferentes enfermedades oftalmologicas que
aparecen en el contexto de una EAIl en pacientes de un centro de referencia
reumatolégica en Colombia, segun caracteristicas clinicas y sociodemograficas
durante los afos 2000 a 2015.

3.2 Objetivos especificos

1. Determinar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion a
estudio.

2. Estimar la prevalencia global del compromiso ocular en los pacientes
con EAI.

3. Estimar la prevalencia del compromiso ocular segun las caracteristicas
clinicas y de tratamiento de los pacientes con EAI.

4. Establecer la seroprevalencia de anticuerpos presentes en pacientes
con EAl y compromiso ocular.

4. METODOLOGIA

4.1 Disefio del estudio.

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional de prevalencia, con el fin de
documentar la presencia de enfermedades oftalmolégicas como la uveitis,
epiescleritis, escleritis, 0jo seco, queratitis, queratoconjuntivitis sicca, vasculitis,
trastornos vasculares de la retina, entre otros, en pacientes con EAI. La
investigacion esta regida por un modelo de caracter cuantitativo, utilizando
métodos estadisticos como nuestra principal herramienta de analisis.

El estudio fue realizado con el fin caracterizar la prevalencia de la enfermedad

ocular en el contexto de una EAIl y de analizar su comportamiento segun
diferentes variables clinicas y sociodemograficas de la poblacién de estudio.
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Disefio muestral

Se realiz6 un muestreo aleatorio estratificado con asignacién proporcional
segun la distribucion porcentual de cada EAI, calculando el total de la muestra
utilizando el programa Epidat version 3.4. La distribucidén porcentual de cada
EAI, del total de 3600 historias recopiladas que se realizaron entre los afios
2000 y 2015 fue la siguiente:

FRECUENCIA FRECUENCIA

ENFERMEDAD (n) (%)
AR 1373 38,13
SINDROME DE SJOGREN 911 25,3
LES 611 16,97
ESPONDILOARTROPATIAS 376 10,44
ESCLEROSIS SITEMICA 177 4,91
VASCULITIS 90 2,5
SINDROME ANTI-FOSFOLIPIDO 26 0,72
SARCOIDOSIS 24 0,66
ESCLEROSIS MULTIPLE 12 0,33
TOTAL 3600 100%

Tabla 1. Distribucién porcentual de cada EAI en Funinderma.

Teniendo en cuenta una prevalencia minima del compromiso ocular en EAI de
2% (segun lo encontrado durante la revision de la literatura), un nivel de
confianza del 95% y una precision del 0,5%, el tamafio total de muestra
necesario para nuestro estudio fue de 1640 pacientes.
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Tamaho de la poblacion:  3.600

Proporcion esperada: 2,000%
Mivel de confianza: 95,0%
Efecto de disefio: 1,0

Resultados:

Precision (%) |Tamafno de la muestra
0,500 1.640

Gréfica 1. Calculo del tamafio de la muestra en Epidat.

Segun el método de muestreo y la distribucion porcentual de cada EAI, el tamafio
de muestra que se necesita por cada “estrato” (para una muestra total de 1640
participantes) aparece en la siguiente tabla:

PREVALENCIA
DE LA TAMANO DE
ENFERMEDAD MUESTRA  POR
ENFERMEDAD (%) ENFERMEDAD (n)
ARTRITIS REUMATOIDE 38,13 625
SINDROME DE SJOGREN 25,3 414
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO | 16,97 278
ESPONDILOARTROPATIAS 10,44 177
ESCLEROSIS SITEMICA 4,91 80
VASCULITIS 2,5 41
SINDROME ANTI-FOSFOLIPIDO 0,72 10
SARCOIDOSIS 0,66 10
ESCLEROSIS MULTIPLE 0,33 5

Tabla 2. Tamafio muestral segun cada EAI.
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4.2 Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagnéstico confirmado de enfermedad autoinmune.
e Pacientes mayores de 18 afos.
e *Pacientes que consulten a la IPS Funinderma.

4.3 Criterios de exclusioén

e Paciente con compromiso ocular aislado, no asociado a enfermedad
autoinmune.
e Paciente sin compromiso oftalmologico documentado.

4.4 Descripcion de variables Ver Anexo 2

4.5 Diagrama de variables

FACTOR DE RIESGO: DESENLACE:

Presentar alguna Presentar enfermedad

enfermedad autoimune é oftalmoldgica concomitante

Variables de confusion:

e Medicamentos para tratamiento de EAI.
e Tiempo que lleva con tratamiento.
e Caracteristicas Sociodemograficas.

Grafica 2. Diagrama de variables.
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4.6 Técnicas de Recoleccion de Informacion

La recoleccion de los datos se llevo a cabo en el centro reumatolégico “Fundacion
para la Investigaciéon en Dermatologia y Reumatologia” (Funinderma), durante
cuatro dias a la semana desde el mes de febrero hasta el mes de junio de 2016.

La recoleccién de datos se realizd posterior a la revision de todas las historias
clinicas del centro que se encontraron tanto en medio fisico como electronico.

Las personas encargadas de la recoleccion de datos fueron los doctores Andrés
Vargas, Diana Sarmiento, Carolina Lopez y Fabien Mantilla, quienes registraron
los hallazgos en la tabla de Excel. Ver Anexo 1

4.7 Control de Sesgos y Errores

Se presenta sesgo de seleccion debido a que la poblacion que asiste al centro
Funinderma, en su mayoria corresponde son pacientes de estrato socio
econdémico medio y alto.

También se presenta sesgo de informacion, debido a que la fuente de obtencion
de los datos no es primaria.

Finalmente en este tipo de estudio se pueden presentar sesgo de confusion
debido a que es posible que en la revision de historias clinicas haya compromiso
oftalmoldgico no relacionado con enfermedad autoinmune, sino debido a otras
causas externas. La manera de controlarlo serd diseflando una variable de
temporalidad que indique la aparicion de la enfermedad oftalmoldgica respecto a
la enfermedad autoinmune y al uso de medicamentos.

4.8 Técnicas de Procesamiento y Analisis de los datos

Los datos fueron recolectados mediante una herramienta disefiada con el
programa Microsoft Excel, y posteriormente la base de datos fue sometida a
analisis estadistico utilizando el programa SPSS.

Se realiz6 analisis univariado para las variables categoéricas mediante frecuencias
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y porcentajes y se cruzaron entre si para estimar prevalencias. A las variables
cuantitativas se les realiz6 pruebas de normalidad y medidas de tendencia central.

5. RESULTADOS

De las 1640 historias clinicas de pacientes con enfermedades autoinmunes que se
revisaron, 222 (13,53 %) presentaron compromiso oftalmologico (esto
exceptuando los pacientes con SS que solo padecen ojo seco, ya que hace parte
de los criterios diagnésticos de la enfermedad, pues si se tomaran en cuenta
alcanzarian hasta un 38,65%% (correspondiente a 634 pacientes). Del total de
pacientes, el 83,3% fueron mujeres y el 16, 7% fueron hombres. Ver grafica 3.

La edad promedio de los pacientes fue de 54,13 afos. El 83,3% provenian de
Bogota, el 6,3% de otros municipios del departamento de Cundinamarca, y el
10,8% del resto del pais. En cuanto a la ciudad de origen de los pacientes, el
45,1% eran de Bogota, el 11,6% de municipios de Cundinamarca, el 8% del
departamento de Boyaca, el 4,5% del Tolima, y el 30,4% del resto del pais. El
tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue de 28,6 meses.

SEXO

W MUER
[ HOMBRE

Gréfica 3. Distribucion porcentual segun sexo.
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Se observo que el tiempo de aparicion de las enfermedades oculares, en la mayoria
de los casos, fue posterior al diagnostico de la enfermedad autoinmune, sin
embargo en la escleritis la mayoria (75%) fue en el momento del diagnostico de la
EAIl, y un porcentaje menor (25%) fue antes de la EAI. Los porcentajes en los
cuales la enfermedad oftalmoldgica precedié a las manifestaciones sistémicas

variaron entre un 11,1% y un 33. Ver Tabla 3.

ENFERMEDAD .
ANTES DURANTE DESPUES SIN DATO
OFTALMOLOGICA
n % n % N % n %

UVEITIS

9 32,1%| 2 7,10% |12 42,80% | 5 17%
QUERATOCONJUNTIVITIS SICCA 18 12,8% (15| 10,70% |80 57,10% |27 | 19,20%
ESCLERITIS 1 25,0% | 3 75% | 0 0% | O 0%
EPIESCLERITIS 3 33,3%| 1| 11,10%| 4 44,40% | 1| 11,10%
CATARATA 1 11,1% | 1| 11,10%| 5 55,50% | 2| 22,20%
QUERATITIS ULCERATIVA PERIFERICA 0 0,%| O 0% | 1 100% | O 0%
TRASTORNO VASCULAR DE LA RETINA 1 33,3%| O 0% | 1 33,30% | 1| 33,30%
GLAUCOMA 3 21,42% | 1 7,10% | 6 42,80% | 4| 28,559
MACULOPATIA POR ANTIMALARICO 0 0,%| O 0% |13 81,20% | 3| 18,70%

Tabla 3. Tiempo de aparicion de enfermedad oftalmolégico respecto a la
enfermedad autoinmune

La AR fue la EAI con mayor compromiso oftalmologico con 138 pacientes, lo cual
corresponde al 62,2%, seguida en menor frecuencia por el SS con 75 pacientes
equivalente a un 33,8% (excluyendo el compromiso por queratoconjuntivitis sicca,
ya que se presentd en la totalidad de estos pacientes), el LES, las EA, el SAF, la
vasculitis, la esclerodermia, la esclerosis multiple y la sarcoidosis en ultimo lugar.
Ver Tabla 4 y Grafica 4.
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ENFERMEDAD AUTOINMUNE % DE PACIENTES CON FRECUENCIA
ENF. OFTALMOLOGICA

ARTRITIS REUMATOIDE 62,2% 138

SINDROME de SJOGREN 100% (QCS) 75
33,8% (otras
manifestaciones
oftalmoldgicas)

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 14,4% 32
ESPONDILOARTROPATIAS 9,5% 21
SINDROME ANTI-FOSFOLIPIDO 8,1% 18
VASCULITIS 7,7% 17
ESCLERODERMIA 4,1% 9
ESCLEROSIS MULTIPLE 1,8% 4
SARCOIDOSIS 0,5% 1

Tabla 4. Prevalencia de compromiso ocular segin cada EAI.

SARCOIDOSIS 1
ESCLEROSIS MULTIPLE g
ESCLERODERMIA |y
VASCULITIS =
SINDROME ANTI-FOSFOLIPIDD | -
{ s
ESPONDILOARTROPATIAS [ W% DE PACIENTES COM ENF. OFTALMOLOGICA
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO —

SINDROME de SIOGREN

SINDROME d= SI0GREH
sl 2 000

0,00%  10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,000 B000% T0,00% BO,00% 90,008 100,00%

Gréfica 4. Prevalencia de compromiso ocular segun cada EAL.

El ojo seco fue la manifestacibn mas comun con 634 pacientes, correspondiente a
un 63,5% (incluyendo la totalidad de pacientes con SS), seguida de la uveitis con
28 pacientes (12,6%) y de la maculopatia por antimalararicos con 16 pacientes
equivalentes a un 7,2%, a estos lo siguieron con un menor porcentaje el
glaucoma, episcleritis, catarata, escleritis, trastornos vasculares de la retina y
queratitis ulcerativa periférica. Ver tabla 5.
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ENFERMEDAD % PORCENTAJE FRECUENCIA
OFTALMOLOGICA

0JO SECO 63,5% 146
UVEITIS 12,6% 28
MACULOPATIA POR 7,2% 16
ANTIMALARICOS

GLAUCOMA 6,3% 14
EPIESCLERITIS 4,1% 9
CATARATA 4,1% 9
ESCLERITIS 1,8% 4
TVR 1,4% 3
QUERATITIS ULCERATIVA | 0,5% 1
PERIFERICA

Tabla 5. Prevalencia de los diferentes tipos de compromiso ocular con respecto al
total de la poblacion estudiada.

CQUERATITIS ULCERATIVA PERIFERICA
TWR
ESCLERITIZ
CATARATA
EPIESCLERITIS B PORCENTAJE
GLALCOMA
MACULOBATIA POR ANTIMALARICOS
UVEITIS

QIO SECO

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,008 60,00% 70,000

Grafica 5. Prevalencia de los diferentes tipos de compromiso ocular con respecto
al total de la poblacion estudiada.

La enfermedad ocular mas prevalente en pacientes con todas EAI fue la QCS
(63,5), excepto en las espondiloartropatias en donde la patologia oftalmoldgica
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mas prevalente fue la uveitis, alcanzando un 71,4 %. En cuanto al SS después de
0jo seco (ya que el 100% de los pacientes con esta enfermedad lo padecen) el
10,6% presentaron uveitis y el 8% glaucoma. En cuanto al LES, se observé que el
18,75% de los pacientes presentaron maculopatia por antimaléricos y el 12,5 %
epiescleritis. Por otra parte, se observd que el mayor porcentaje de pacientes que
presentaron TVR fueron los pacientes con vasculitis, seguido de SAF vy
espondiloartropatias. Asi como que el Unico paciente con QUP presentaba AR y
SS concomitantemente. Se observé ademas que el 6,25% de los pacientes con
LES presentaron neuromielitis 6ptica, y que el 50% de pacientes con esclerosis
multiple sufrian de neuritis éptica. El Unico paciente con sarcoidosis, en el que se
documenté compromiso ocular presentd hemorragia vitrea y traccion vitreo
retiniana. Un paciente con esclerodermia presentd ademas de QCS,
desprendimiento de la retina. Un paciente con AR present6 cornea verticilata por
cloroquina. Un paciente con SAF present0 neuritis Optica bilateral. Ver Tabla 6 y
Gréfica 6.
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ENF. AUTOINMUNE

PORCENTAJE DE ENFERMEDADES OFTALMOLOGICAS

0 c ) m 0 m — z >
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Z m m Q) > m - @) Py T m
1 5 > C wn > —  m
c - z = o 8 P m 5 &
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4 O = 3T < m > - o 9
3 C 4 5 i
& g 8 * -
3 » 7
>
ARTRITIS REUMATOIDE 79,64% 3,62% | 6,5% 4,34% | 0,72% | 2,89 1,44 2,17 0,72% | 0%
% % %
SINDROME SJOGREN 100% 10,6% | 2,66% 8% 2,66% | 2,66 2,66 2,66 1,33% | 0%
% % %
LUPUS ERITEMATOSO 50% 3,12% | 18,75% 0% 12,5% | 6,25 0% 3,12 0% 6,25%
SISTEMICO % %
ESPONDILOARTROPATIAS | 19% 71,4% | 0% 9,52% | 4,76% | 4,76 4,76 4,76 0% 0%
% % %
SINDROME ANTI- 55,5% 5,5% 16,6% 5,5% 16,6% | 0% 0% 55% | 0% 5,5%

FOSFOLIPIDO
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VASCULITIS 41,17% | 29,41 | 0% 588% |588% |588 |588 |588 | 0% 0%
% % % %

ESCLERODERMIA 100% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

ESCLEROSIS MULTIPLE 50% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 50%

SARCOIDOSIS 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Tabla 6. Prevalencia de cada tipo de compromiso ocular, segun cada enfermedad autoinmune. *Diferentes a
Glaucoma (neuromielitis Optica en LES; neuritis 6ptica en EM y SAF).
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SARCOIDOSIS

ESCLEROSIS MULTIPLE

ESCLERODERMIA

VASCLLITIS

E SINOROME ANTI-FOSFOLIFIDO

ESFOMDILOARTROPATIAS

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

SINDROME SIOGREN

ARTRITIS REUMATOIDE

PREVALENCIA DE COMPROMISO OCULAR SEGUN CADA EAI.

20% 0% A0 50% B o BO% a0% 100%
PREVALENCIA

SALTERACION DEL M. OPTICO (DIFERENTE A GLALCOMA)
QUERATITIS ULCERATIVA PERIFERICA

STRASTORNO VASCULAR DE LA RETIMNA

CESCLERITIS

SCATARATA

S EPIESCLERITIS

EELAUCOMA,

S MACULDPATIA POR ANTIMALARICOS

EUVEITIS

SOUERATO — COMIUNTIVITIS SICCA

Gréfica 6. Prevalencia del compromiso ocular seguin cada EAI.
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En la tabla 7 se registra la prevalencia del uso de medicamentos comunmente formulados en la consulta externa de
reumatologia en el contexto de los diferentes tipos de compromiso oftalmolégico. En cuanto al uso de medicamentos y las
diferentes manifestaciones oculares, se encontrd que los pacientes con catarata presentaron la mayor prevalencia de uso de
corticoide (88,8%), seguidos por los pacientes con epiescleritis(77,7%) y QCS(76%)

PATOLOGIA CORTICOIDES | MTX LFN HCQ cQ CSA SSZ RTX ADA IFX AZT GOL ETA
UVEITIS 53,57% | 53,57% | 3,57% | 10,71% | 0% 7,14% 25% | 10,71% 32% | 21,42% | 21,42% | 10,71% | 3,7%
Qcs 76,00% | 67,40% | 36,98% | 38,30% | 33,56% | 0,7% 21,91% | 18,40% | 6,38% | 3,5% 7,09% | 0,70% 5%
ESCLERITIS 75% 50% | 0% 0% 0% 25% | 0% 0% 25% | 0% 0% 0% 25%
EPIESCLERITIS 77,70% | 11,1% 11,1% | 66,60% | 0% 11,1% | 11,1% | 11,1% 25% 0% 22,20% | 0% 11,1%
CATARATA 88,80% | 66,60% | 11,1% | 33,30% | 11,1% | 0% 22,20% | 22,20% | 11,1% | 0% 33,30% | 0% 0%
TVR 66,60% | 66,60% | 33,30% | 66,60% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 33,30% | 0% 0%
GLAUCOMA 35,70% | 42,80% | 7,14% | 14,20% | 7,14% | 0% 14,20% | 7,14% | 0% 0% 7,14% | 0% 0%
MAM 87,50% 75% | 37,50% | 6,25% |81,20% | 0% 31,20% | 6,25% |6,25% | 0% 18,70% | 0% 6,25%

Tabla 7. Prevalencia del uso de medicamentos segun cada tipo de compromiso ocular en las EAI. Siglas: QCS=
Queratoconjuntivitis Sicca. TVR= Trastorno vascular de la retina. MAM= Maculopatia por antimalaricos. MTX= Metotrexate,
LFN= Leflunomida, HCQ= Hidroxicloroquina. CQ= Cloroquina. CSA= Ciclosporina A. SSZ= Sulfasalazina. RTX= Rituximab.
ADA= Adalimumab. IFX= Infliximab. AZT= Azatioprina. GOL= Golimumab. ETA= Etanercept.

En cuanto a la positividad de marcadores séricos, se encontré seropositividad para ANAS en todos los casos de pacientes que
presentaron TVR. Los pacientes con epiescleritis presentaron la mayor proporcién de positivizacion de anticuerpos anti-DNA.
La mayor proporcidn de pacientes con anticoagulante lupico positivo corresponden a pacientes con maculopatia por
antimalarico, sin embargo la mayor proporcion de pacientes seropositivos para anticuerpos anti-cardiolipina y anti-beta2-
glicoproteina-1 corresponden a pacientes con TVR. Estos pacientes también presentan la mayor seorpositividad para anti-Ro y
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anti-La (66,6% y 33,3%, respectivamente). La mayoria de pacientes con anticuerpos anti-RNP present6 escleritis (22%). En
contraste, la mayoria de pacientes seropositivos para c-ANCA presentaron TVR. Todos los pacientes con TVR fueron
seropositivos para factor reumatoide, seguidos de los pacientes con QCS (67,8%). La mayoria de pacientes positivos para
HLA-B27 presentaron uveitis. Ver Tabla 8.

PATOLOGIA

30 z z . I . @
S <8( § 5 3 S LS: 2 § s s 8 N
w |8 |83 | .8, .35 98¢ d¥8§5¢€ |3 |3 |8 |z |¢% g N
s E |EE |ES8 5885 58] |ESGE S S S S S S s |8 3
-~ -~ - -~
< < < S3< | ST </ IT2 | I8 T < < < < < & < g Q 3
UVEITIS 37,70% | 0% | 3,60% | 0% 0% 0% 0% 10,70% | 3,60% | 0% 0% 0% 3,60% | 32,10% | 10,70% | 0% | 46,40% | 32,10%
Qcs 60,20% | 54% | 4,90% | 0,00% 0,60% | 0,00% 0,00% | 18,40% | 12,30% | 0,00% | 6,80% | 0% 0,00% | 67,80% | 37,60% | 55% | 47,20% | 0,00%
ESCLERITIS 25% 0% | 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 50% | 0% 0%
TVR 100% | 0% | 0% 33,30% | 33,30% | 33,30% | 33,30% | 66,60% | 33,30% | 33,30% | 0% 0% 33,30% | 100% | 66,60% | 0% | 100% | 0%
EPIESCLERITIS | 66,60% | 22,2 | 11,10% | 0,00% 22,20% | 0,00% 11,10% | 0,00% | 0,00% | 22,20% | 22% 0% 0,00% | 11,10% | 11,10% | 33% | 44,40% | 11,10%
%
GLAUCOMA 3570% | 0% | 0,00% | 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% | 7,10% | 0,00% | 0,00% | 0% 0% 0,00% | 28,60% | 7,10% | 21% | 35,70% | 7,10%
CATARATA 44,40% | 22% | 0,00% | 0,00% 0,00% | 11,10% | 11,10% | 33,30% | 33,30% | 0,00% | 11% 0% 0,00% | 55,50% | 11,10% | 67% | 66,60%
MACULOPATIA | 50% 19% | 18,70% | 0,00% 0,00% | 0,00% 0,00% | 12,50% | 6,25% | 12,50% | 13% 0% 0,00% | 43,70% | 12,50% | 63% | 56,30% | 0,00%
POR
ANTIMALARICO

Tabla 8. Seroprevalencia de los tipos de compromiso ocular en pacientes con EAI
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6. DISCUSION

Al igual que lo reportado en la literatura, se observé que la frecuencia de las
enfermedades autoinmunes es mayor en mujeres, como se describe en estudios
previos (67). En nuestro estudio pudimos evidenciar el gran impacto que
presentan las enfermedades oftalmologicas en pacientes que padecen una o
varias EAI, pues a pesar de ser enfermedades de baja prevalencia, demuestran un
porcentaje importante de compromiso ocular concomitante.

En el caso de la AR, han sido bien documentadas la QCS, la uveitis anterior,
episcleritis, escleritis y el granuloma masivo de la esclera. En menor medida se
han documentado casos de neuritis 6ptica, coroiditis y desprendimiento de retina.
Reddy y cols. llevaron a cabo un estudio en India en donde documentaron las
manifestaciones oftalmoldgicas en el contexto de la AR, encontrando a la QCS
como principal manifestacion, en el 56,41% de los pacientes(68), prevalencia
menor que el 79,64% registrado en nuestros resultados. Reportaron una
prevalencia de uveitis del 5,1% (mayor que el 3,62% encontrado en nuestro
estudio), de episcleritis, de escleritis y de alteracion del nervio 6ptico de 4,5%
(mayor a nuestro 0,72%, 1,44% y 0% respectivamente) y una prevalencia de
catarata del 23%, mucho mayor al 2,89% de nuestros resultados para pacientes
con AR, incluso bastante mayor que la prevalencia global de catarata encontrada
en nuestro estudio (4,1%), sin embargo se debe recalcar que puede estar
presente un sub-registro de esta manifestacion debido a que las historias clinicas
fueron tomadas de un centro de consulta de reumatologia y no de oftalmologia.
Con base en lo anterior consideramos importante destacar la alta prevalencia de la
QCS encontrada en nuestra poblacién, ya que se constituye como un problema
gue puede afectar notablemente la calidad de vida del individuo(3).

En el SS, ademas del ojo seco propio de la totalidad de los pacientes, hasta un
10,6% presentaron uveitis y un 8% glaucoma. Llama la atencion la presencia de
uveitis coexistente con el SS. En un estudio previo realizado por Carbone J y cols.
en el que 64 pacientes con uveitis fueron evaluados, se encontré una prevalencia
de SS del 3,13% en dichos pacientes, sblo por detras del Sindrome Lupus-
like(69). En nuestro estudio encontramos una prevalencia mucho mayor de SS en
pacientes con uveitis (28,57%).

La QCS fue la principal manifestacion oftalmolégica, presentandose en la totalidad
de pacientes con SS, (al ser este un criterio diagnostico de la enfermedad) y en el
80% con AR; hallazgos similares a los de un estudio realizado en Barcelona con
72 pacientes en donde evaluaron la prevalencia de 0jo seco en AR en pacientes
con o sin SS, encontrando que el 100% de los pacientes con SS presentaban ojo
seco y mas del 90% de los pacientes que no tenian este diagnostico presentaban
también esta manifestacion ocular(70), prevalencias similares a las del presente
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estudio. La QCS fue la manifestacion de mayor prevalencia en el SAF en nuestro
estudio (55,5%), a diferencia de lo reportado por Mohsenin y cols., en el que la
manifestacion mas comun fue oclusién vascular retiniana o trastorno vascular
retiniano (TVR), presentdndose en el 5,88% de los pacientes(71). En nuestro
estudio el TVR se present6 en el 5,5% de los pacientes con SAF, cifra similar a la
prevalencia reportado por el estudio anteriormente mencionado.

La prevalencia de manifestaciones oculares en el LES varia entre el 20 — 34%;
puede afectar cualquier parte del 0jo, anexos y sistema visual; pero se reporta que
lo mas comun es la QCS debida a poliautoinmunidad con SS vy la retinopatia
ltpica(72). En nuestro estudio, la afeccion de mayor prevalencia en pacientes con
LES fue el ojo seco (50%), seguida de la maculopatias por antimaléricos (18,75%)
y el 12,5% de los pacientes con LES presentaron epiescleritis, sin embargo
ninguno presento escleritis.

Se describe en la literatura que la enfermedad asociada con mayor frecuencia a la
escleritis es la AR, teniendo estos pacientes un mayor riesgo de presentar
escleritis necrotizante y escleromalacia perforante(73). Sin embargo, en relacion a
los resultados obtenidos de nuestra poblacion, este tipo de afectacion ocular se
presentd en una baja frecuencia (1,44%), sin definirse casos de escleritis
necrotizante ni escleromalacia perforante, probablemente debido a un subregistro
en las historias clinicas, ya que, huevamente, los datos revisados pertenecen a un
centro reumatolégico y no oftalmoldgico. Por el contrario, la escleritis ocurrié con
mayor frecuencia en la vasculitis (5,8%) y en las espondiloartropatias (4,76%).

En el caso de la sarcoidosis, Unicamente 1 paciente del total de nuestra muestra
para dicha enfermedad presentd compromiso ocular coexistente, lo cual no
concuerda con lo descrito en un estudio aleman, en el cual se afirma que el ojo es
el cuarto 6érgano mas comunmente afectado por la sarcoidosis, presentandose en
el 20-60% de los pacientes; en dicho estudio realizado por Heiligenhaus y cols. a
1.800 pacientes, encontraron que la manifestacion inicial de esta enfermedad
autoinmune es la afectacion ocular (21.2%), siendo la mas frecuente la uveitis
anterior granulomatosa (>70%), seguido de la intermedia (17,3%) y la uveitis
posterior (4,7%)(74). En nuestro estudio, tnicamente 1 paciente de 12 que fueron
revisados con diagnostico de sarcoidosis, presenté compromiso ocular, en forma
de hemorragia vitrea y traccion vitreorretiniana. Sin embargo, es esencial tener en
cuento el bajo numero de pacientes con esta enfermedad que fueron revisados.

Las espondiloartropatias fueron el grupo de enfermedades con mayor prevalencia
de uveitis (71,4%) y glaucoma (9,52%) en nuestro estudio. Un subtipo de
espondiloartropatias es la artritis psoriasica, en la que con respecto a la poblacién
general (0.8-3%) tienen mayor riesgo de glaucoma primario de angulo abierto
(10%) segun un estudio de corte transversal realizado en pacientes brasilefios con
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este diagnostico. En él, se reportan diferentes anormalidades oculares: pterigion,
uveitis (0.4 — 18%), catarata, blefaritis, pinguécula, QCS (22.5%) y anormalidades
microvasculares retinianas (15%). Sin embargo no encontraron una mayor
prevalencia de estas enfermedades en los pacientes con artritis psoriasica, pues
en la literatura se describe que estos pacientes presentan principalmente
conjuntivitis, uveitis y QCS(75). Bezerra-Gouveia y cols. mencionan una
prevalencia de uveitis anterior en pacientes con espondilitis anquilosante del 40%,
generalmente HLA-B27 positiva(76). La prevalencia de uveitis en la espondilitis
anquilosante en nuestro estudio fue de 35,7%, comparable con el articulo
previamente mencionado. En nuestro estudio se reportd que el porcentaje de
pacientes con espondilitis anquilosante y uveitis, positivos para HLA-B27 fue de
60%, sin embargo no podemos especificar qué tipo de uveitis presentaban debido
al sesgo de informacion anteriormente descrito.

Para las vasculitis, en el estudio de Paovic y cols. reportan la uveitis anterior
(iridociclitis) como la tercera manifestacion mas comun (63.2%) en la enfermedad
de Behcet, por detras de la periflebitis retiniana y de la periflebitis asociada a
inflamacion arterial. En nuestro estudio, encontramos que la uveiis se present6 en
un 75% de los pacientes con enfermedad de Behcet, porcentaje mayor que lo
reportado en la literatura(64).

7. CONCLUSIONES

Las enfermedades oculares se presentan con frecuencia en los pacientes
colombianos con EAI (38.78 %), siendo la AR la enfermedad con mayor
compromiso ocular (62,2%) y la QCS la enfermedad ocular con mayor prevalencia
en todas las EAI (63,5%). En ocasiones el compromiso ocular puede ser la
primera manifestacion de una EAI sistémica, principalmente en el caso de la
uveitis y el ojo seco.

La uveitis se presentd en 28 pacientes (12,6 %). Las manifestaciones
ofatimoldgicas precedieron a las sistémicas en un 20,2% de los pacientes.

El examen oftalmoldgico debe ser incluido en los pacientes con EAI, por ser la
enfermedad ocular una comorbilidad frecuente. Adicionalmente, los efectos
oftalmolégicos de las medicaciones sistémicas utilizadas en EAI deben ser
estrechamente monitorizados, durante el curso del tratamiento ya que pacientes
con enfermedades autoinmunes reciben de manera cronica cierto tipo de
medicamentos que pueden ocasionar afectacién ocular, como es el caso de los
antimalaricos que producen maculopatias o los corticoides que producen cataratas
y glaucoma. Sin embargo, no podemos olvidar que las manifestaciones oculares
pueden aparecer como parte de la misma patogénesis de la enfermedad, por lo
gue es probable que su origen sea de caracter multifactorial.
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De manera similar a lo reportado en otros paises, encontramos que el ojo puede
verse afectado en el contexto de una EAI.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de recoleccion de datos.
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Anexo 2. Tabla de descripcion de variables.

NOMBRE DESCRIPCION NATURALEZA NIVEL OPERATIVO
EDAD Edad cronoldgica del | CUANTITATIVA Numero de afios
paciente al ingreso cumplidos
SEXO Sexo del paciente CUALITATIVA 0= muijer
NOMINAL
1= hombre
NIVEL ESCOLARIDAD | Nivel que ha CUALITATIVA 0= Sin escolaridad
alcanzado el ORDINAL .
. 1= Primaria
paciente de
escolaridad 2= Secundaria
3= Técnico
4= Profesional
5=Posgrado
OCUPACION Oficio al que se | CUALITATIVA 0= Desempleado
dedica el paciente. NOMINAL

1= Empleado
2= Pensionado

3= Independiente
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4= Hogar

UVEITIS Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No

posiblemente NOMINAL _
. 1=Si
asociada.

UVEITIS ANTERIOR Iritis, iridociclitis, CUALITATIVA 0= No
queratouveitis, NOMINAL 1= Si
esclerouveitis =l

UVEITIS INTERMEDIA | Pars planitis, vitreitis | CUALITATIVA 0= No

NOMINAL .
1=Si

UVEITIS POSTERIOR Retinitis, Coroiditis, CUALITATIVA 0= No
Retinocoroiditis, NOMINAL 1=si
Coriorretinitis =l

EPIESCLERITIS Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
posiblemente NOMINAL _

. 1=Si
asociada.

ESCLERITIS Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
posiblemente NOMINAL ,

. 1=Si
asociada.
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QUERATOCONJUNTI Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
VITIS SICCA posiblemente NOMINAL 1= Si
asociada. B
GLAUCOMA Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
posiblemente NOMINAL .
. 1=Si

asociada.
CATARATA Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
posiblemente NOMINAL .
. 1=Si

asociada.
TROMBOSIS Enfermedad ocular | CUALITATIVA 0= No
VASCULAR posiblemente NOMINAL 1= Si
RETINIANA (TVR) asociada. =
ARTRITIS Enfermedad CUALITATIVA 0= No
REUMATOIDE autoinmune por la [ NOMINAL 1= Si

gue consultan al
centro.
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LES Enfermedad CUALITATIVA 0= No
autoinmune por la [ NOMINAL .
que consultan al 1=Si
centro.
SS Enfermedad CUALITATIVA 0= No
autoinmune por la [ NOMINAL .
que consultan al 1=Si
centro.
SAF Enfermedad CUALITATIVA 0= No
autoinmune por la | NOMINAL .
que consultan al =S
centro.
ESPONDILOARTROP Enfermedad CUALITATIVA 0= No
ATIAS (EA) | autoinmune por la | NOMINAL s
SERONEGATIVAS que consultan al 1=S
centro.
TIPO DE | Enfermedad CUALITATIVA 1= Espondilitis
ESPONDILOARTROP | autoinmune por la [ NOMINAL anquilosante
ATIAS que consultan al )
SERONEGATIVAS centro. 2= Sindrome de

Reiter
3= Aurtritis reactiva

4= Atritis psoriasica
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5= Enfermedad de
Crohn

6= Colitis ulcerativa

7=
Espondiloartropatia
no diferenciada

VASCULITIS Enfermedad CUALITATIVA 0= No
autoinmune por la [ NOMINAL 1= Si
que consultan al =l
centro.

TIPO DE VASCULITIS | Enfermedad CUALITATIVA
autoinmune por la | NOMINAL .

1= Arteritis de

gque consultan al

centro.

Takayasu

2= Arteritis de células|
gigantes

3= Poliarteritis
nodosa

4= Granulomatosis
de Weneger

5= Poliangeitis
microscopica

6= Granulomatosis
eosinofilica con
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poliangeitis (Churg-
Strauss)

7= IgA vasculitis
(purpura de Henoch-
Schonlein)

8= Enfermedad de
Behget

9= Policondritis

recidivante
10= otros
TIEMPO Tiempo de apariciéon
de la manifestacién _
ocular respecto al 1= Antes
diagnostico 2= Concomitante
reumatoldgico
3= Después
CORTICOIDES Medicamentos que | CUALITATIVA 0=No
recibe para la | NOMINAL .
1=Si
enfermedad
autoinmune.
DMARDS Farmacos CUALITATIVA 0= No
antirreumaticos NOMINAL 1= si

modificadores de la
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enfermedad

DMARDS Medicamentos que | CUALITATIVA 0= No
CONVENCIONALES recibe  para la | NOMINAL 1= Si
enfermedad B
autoinmune.
METOTREXATE DMARD CUALITATIVA 0= No
(MTX) convencional NOMINAL 1= si
CLOROQUINA (CQ) DMARD CUALITATIVA 0= No
convencional NOMINAL _
1=Si
HIDROXICLOROQUIN | DMARD CUALITATIVA 0= No
A(HCQ) convencional NOMINAL 1= si
CICLOSPORINA A DMARD CUALITATIVA 0= No
(CSA) convencional NOMINAL 1= Si
LEFLUNOMIDA (LFN) DMARD CUALITATIVA 0= No
convencional NOMINAL _
1=Si
SULFASALAZINA DMARD CUALITATIVA 0= No
(SS2) convencional NOMINAL 1= Si
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SALES DE ORO (SO) DMARD CUALITATIVA 0= No
convencional NOMINAL i

1=Si

D-PENICILAMINA DMARD CUALITATIVA 0= No
(D-P) convencional NOMINAL 1= Si
DMARDS Medicamentos que CUALITATIVA 0=No
BIOLOGICOS recibe para la NOMINAL 1= si
Enfermedad B

autoinmune

RITUXIMAB (RTX) DMARD iolégico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL ,

1=Si

INFLIXIMAB (IFX) DMARD biolégico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL .

1=Si

ETANERCEPT (ETA) DMARD biolégico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL .

1=Si

ADALIMUMAB (ADA) DMARD biolégico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL .

1=Si

CERTOLIZUMAB DMARD biolégico CUALITATIVA 0= No
(CTZ) NOMINAL 1=
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GOLIMUMAB (GOL) DMARD biolégico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL ,
1=Si

TOCILIZUMAB (TCZ) DMARD bioldgico CUALITATIVA 0= No
NOMINAL :
1=Si

ABATACEPT (ABT) Inmunosupresor CUALITATIVA 0= No
NOMINAL ,
1=Si

MICOFENOLATO- Inmunosupresor CUALITATIVA 0= No
MOFETILO (MMF) NOMINAL 1= Si

AZATIOPRINA Inmunosupresor CUALITATIVA 0= No
NOMINAL ,
1=Si

PILOCARPINA Secretagogo CUALITATIVA 0= No
NOMINAL :
1=Si

ISOPTOCARPINA Secretagogo CUALITATIVA 0= No
NOMINAL :
1=Si

ANAS Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= No
principalmente LES. NOMINAL 1= s
= Si
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ANTI-DNA Marcador de EAI, | CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente LES. NOMINAL .
1= Positivo
ANTICOAGULANTE Marcador de EAI, | CUALITATIVA 0= Negativo
LUPICO principalmente LES. NOMINAL .
1= Positivo
ANTI-CARDIOLIPINA Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= Negativo
IgG principalmente SAF NOMINAL .
1= Positivo
ANTI-CARDIOLIPINA Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= Negativo
IgM principalmente SAF NOMINAL .
1= Positivo
ANTI-B2 Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
GLICOPROTEINA1L principalmente SAF. | NOMINAL .
1= Positivo
IgG
ANTI-B2 Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
GLICOPROTEINA1 principalmente SAF. | NOMINAL N
1= Positivo
IgM
ANTI-RO Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente SS. NOMINAL .
1= Positivo
ANTI-LA Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente SS. NOMINAL .
1= Positivo
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ANTI-SM Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente LES NOMINAL .

1= Positivo

ANTI-RNP Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente NOMINAL B .
enfermedad mixta 1= Positivo
del tejido conectivo
(EMTC)

ANCA P Marcador para EAI, CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente NOMINAL _ .
enfermedad 1= Positivo
vascular.

ANCA C Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente NOMINAL .

1= Positivo
enfermedad
vascular.

FR Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= No
principalmente AR. NOMINAL 1= Si

ANTI-CCP Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= No
principalmente AR. NOMINAL 1= Si

PCR Reactantes de fase | CUALITATIVA 0= No
aguda, medidor de | NOMINAL
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actividad. 1=Si
VSG Reactantes de fase | CUALITATIVA 0= No
aguda, medidor de | NOMINAL _
. 1=Si
actividad.
HLA-B27 Marcador para EAIl, | CUALITATIVA 0= Negativo
principalmente NOMINAL .
1= Positivo

espondiloartropatias
seronegativas.
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