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1. RESUMEN

Objetivo: Establecer la asociacion entre los virus de la familia Herpesviridae y la crisis
glaucomatociclitica en pacientes de la Unidad de Glaucoma del Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA), de la Universidad de Valladolid, del afio 2007 hasta 2017 y
evaluar el tratamiento mas apropiado para la esta enfermedad.

Diseno: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional.

Material y métodos: Se revisé las historias clinicas de quince pacientes, ocho con
diagndstico de Sindrome de Posner-Schlossman (SPS), de los cuales se examind las
caracteristicas demograficas, y siete pacientes tenian diagndstico de glaucoma uveitico (GU) no
compatible con SPS, éstos se incluyeron para comparar la presencia de virus de la familia
Herpesviridae entre las enfermedades. Se investigaron antecedentes clinicos o de laboratorio
(reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en humor acuoso) de infeccién por estos virus. Se
analizé la evolucién de los pacientes con diagndstico de SPS tomando datos de la agudeza
visual, campos visuales y la respuesta de la presidn intraocular (PIO) con el tratamiento
recibido. El analisis estadistico se hizo con el software SPSS.

Resultados: La mayoria de pacientes con SPS fueron hombres (62,5%), la media de edad fue
de 5249,91 afios. El sintoma mas prevalente fue el dolor ocular (100%) y el signo mas frecuente
los precipitados retroqueraticos (75%). La PIO media durante las crisis fue 47,6+7,4 mmHg. Las
recaidas anuales fueron de 5,13+3,18. No se encontraron diferencias significativas de
antecedentes de infeccion clinica por virus de la familia Herpesviridae entre los grupos. Cuatro
pacientes con SPS tenia hecha la prueba de PCR, tres (75%) eran positivos y uno (25%)
negativo. No se pudo comparar con el grupo de pacientes con GU porque ninguno tenia hecha
la prueba. Ningun paciente con SPS presentd perdida de agudeza visual o alteraciones del
campo visual compatibles con glaucoma. La mayoria de pacientes (62,5%) respondieron al
tratamiento médico y un pequeno porcentaje (37,5%) necesitd tratamiento quirdrgico.
Conclusiones: No se encontrd una asociacion significativa entre la familia Herpesviridae y el
SPS, aunque se observd que el CMV fue frecuente en las muestras de humor acuoso. El
tratamiento médico es adecuado para el control de le enfermedad tomando en cuenta su

naturaleza episddica, siendo el tratamiento quirdrgico necesario solo en casos de dificil control.



1.2. Abstract

Objective: To establish the association between viruses form Herpesviridae family and
glaucomatociclitic crisis in patients of the Glaucoma Unit of the Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) from 2007 to 2017 and to evaluate the most appropriate
treatment for this illness.

Design: Retrospective, descriptive and observational study.

Material y methods: Medical records of fifteen patients were reviewed, eight were
diagnosed with Posners Schlossman Syndrome (SPS) and seven had the diagnosis of uveitic
glaucoma (GU) not compatible with SPS who were included in the comparison to determine the
presence of viruses from Herpesviridae family between the illnesses. Additionally we observed
the demographic characteristics of patiens with SPS. Between the data collected we found the
clinical antecedent of infection and laboratory results (through polymerase chain reacti?n
(PCR)). The evolution was analized with parameters that included the visual acuty, visual fields
and the intraocular pressure (PIO) response to treatment. The statistical analisis was run with
SPSS software.

Results: The majority of patients with SPS were male (62,5%), their mean age was 52+9,91
years. The most prevalent symptom was ocular ache (100%) and the most frequent sign was
keratic precipitates (75%). The PIO during crisis was 47, 63%7,4 mmHg. The annual relapses
were 5,13 £3,18. No significant diferences were found in clinical infection antecedents by
viruses from Herpesviridae family between SPS and GU. The PCR test was delivered to four
patients with SPS, three of them were positive (75%) and one was negative (25%). CMV was the
most frequent virus. Since none of the patients with GU had the test we couldn't make a
comparision. None of the patients presented visual lost nor alteration compatible with
glaucoma in visual fields.

Conclusion: Given the previous described results, it is concluded that there is (a) (no)
significant association between Herpesviridae family and SPS, although CMV was observed
frequently in the aquous humor samples. Medical treatment is adequate to control the illness

regarding its episodic nature, being surgical treatment an option for refractory cases.



2. INTRODUCCION

Fueron Posner y Schlossman quienes, en 1948, describieron por primera vez un sindrome
caracterizado por ataques recurrentes unilaterales de uveitis anterior (UA) con presion
intraocular (P10) marcadamente elevada, denominandola crisis glaucomatociclitica’ también
conocida como Sindrome de Posner-Shlossman (SPS). Los Unicos datos de frecuencia
provienen de un estudio realizado en Finlandia en 1997, en el que obtuvieron una incidencia de

0,4/10000 habitantes afio y una prevalencia de 1,9/10000 habitantes afio’.

2.1. Signos y sintomas

Se caracteriza por episodios recurrentes de ciclitis no granulomatosa moderada unilateral que
se manifiesta con visidn borrosa con halos, dolor e hiperemia conjuntival, de poca o moderada
intensidad, y cefalea. Se observa una PIO muy elevada® y también la existencia de edema
corneal, reaccion inflamatoria leve de camara anterior con poca turbidez y células®. Otros
hallazgos tipicos del SPS son precipitados muy finos no pigmentados, generalmente individuales
y dispersos sobre la cérnea y la ausencia de sinequias posteriores. Se ha encontrado que solo
en el 30-40% de casos existen diferencias obvias de color o heterocromia. En el resto de casos
solo hay una ligera diferencia de color, o hipocromia unilateral por atrofia sectorial del iris, tras

varios ataques. El dngulo de cdmara anterior se mantiene abierto durante los ataques’.

Su curso suele ser autolimitado, desapareciendo los signos y los sintomas en horas o semanas
de forma espontdnea, aunque suele tener una resolucién inicialmente rdpida con la
administracidon de esteroides tépicos y farmacos hipotensores. El prondstico en principio es
benigno con el nervio dptico y los campos visuales normales> ®. Sin embargo, la recurrencia de
las crisis puede provocar potencialmente el desarrollo de glaucoma secundario crénico en el
25% de casos’. Aunque Kass M. et al. describen que el 45% de los pacientes con SPS tenian
glaucoma primario de angulo abierto concomitante con cambios glaucomatosos del nervio
dptico y del campo visual’. Otra patologia del nervio 6ptico reportada ha sido la neuritis dptica

isquémica anterior (NOIA) no arteritica®. Cabe mencionar que se ha observado que personas



gue han sufrido crisis repetidas durante mas de diez afios poseen 2,8 veces mas riesgo de sufrir

glaucoma crénico’.

Se han estudiado las alteraciones del nervio optico antes, durante y después del ataque.
Durante el ataque el volumen vy el area del anillo neurorretiniano (ANR) disminuyen, mientras
qgue el volumen y el area de la copa se incrementan. El anillo de fibras nerviosas de la retina
disminuye, seguido por la recuperacién de valores normales. En la flujometria se evidencid la
disminucion del flujo en la region peripapilar temporal y nasal, también a nivel de ANR. Hubo
ademads incremento del espacio intercapilar, lo cual indica un nimero menor de capilares para
la circulacién activa. Los resultados demuestran que la cabeza del nervio éptico sufre cambios
significativos durante los ataques, pero su naturaleza es transitoria y reversible. El incremento
agudo de la PIO, que caracteriza a la crisis glaucomatociclitica, pone en marcha al sistema de
autorregulacién de la retina (SAR). Este sistema eleva el flujo capilar en respuesta a la elevacion
de la PIO para mantener un aporte sanguineo adecuado. Pero cuando la PIO incrementa en
exceso el SAR pierde la habilidad de mantener un flujo adecuado; es en este punto cuando se
presentan valores de flujo extremadamente bajos. Con la recuperacidn de valores bajos de PIO,

el flujo se eleva’.

2.2. Diagndstico diferencial

Para distinguir un SPS hay que realizar diagndstico diferencial con el cierre angular primario
(CAP), la hipertensiéon intraocular (HTO), el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), la
iridociclitis heterocrémica de Fuchs (FHI por sus siglas en inglés)®'°. En el CAP los sintomas y
signos son similares, sin embargo, en la gonioscopia se ve un dngulo cerrado. El GPAA y la HTO
no suelen producir sintomas, suelen ser bilaterales asimétricos y no se ve reaccién inflamatoria
de cdmara anterior. La FHI es también un tipo de glaucoma uveitico (GU), pero crénico, en el
que se produce pérdida de pigmento iridiano y atrofia con o sin heterocromia en el ojo

afectado, con presencia de precipitados queraticos estrellados finos y cataratas subcapsulares

posteriores, con o sin nddulos de Koeppe.



2.3. Etiologia

La etiologia de esta enfermedad no ha sido aun bien dilucidada. Se ha relacionado con
mecanismos inmunes, los virus de la familia Herpesviridae y alteraciones a nivel vascular, entre

otrosg' 71

. La crisis glaucomatociclitica se ha visto asociada a varios factores que incluyen: las
condiciones alérgicas, las infecciones virales y el dafo oxidativo del acido desoxirribonucleico

(ADN) en la malla trabecular (MT) %2,

En los estudios que apoyan una patologia vascular de base, se ha visto que la vasodilatacion
mediada por flujo (FMD) es menor en pacientes con SPS que en controles (4,81% y 7,89%
respectivamente). La FMD de la arteria braquial es una respuesta sistémica de vasodilatacion
ante la isquemia/hipoxia que implica un incremento del flujo sanguineo para reparar de dafio
transitorio inducido por una noxa. Una FMD menor en pacientes jovenes con SPS implica

disfuncién endotelial a nivel sistémico®>.

Aproximadamente el 50% de las UA estan relacionadas con determinados alelos de HLA-B27;
sin embargo, en los estudios del SPS se han encontrado datos contradictorios™ . Se ha
descrito una asociacién significativa en una pequena poblacion japonesa del haplotipo HLA-
Bw54 con el 41% de casos de SPS™, sugiriendo que los factores inmunogenéticos podrian jugar
un rol importante en la patogénesis del SPS. En otro estudio, fueron identificados dos
haplotipos de alto riesgo: HLA-A*1101~C*1402 y B*5101~C*1402, ambos haplotipos asociados
al HLA-C*1402. Mientras que HLA-B*1301 plus B*1301~C*0304 fueron significativamente
menores en los pacientes con SPS que en los controles, indicando que los individuos con este
haplotipo podrian tener un riesgo reducido de desarrollar crisis glaucomatociclitica. El alelo de
HLA-B27 fue relativamente raro estando presente en solo el 4% de los pacientes con SPS y en el
3.5 % de los controles. En contraste, este alelo es frecuente en la UA aguda, por lo cual los

autores opinan que son dos tipos de uveitis diferentes™.

En cuanto a causas infecciosas del SPS, el patégeno relacionado en varios estudios es el

16-20

citomegalovirus (CMV) , miembro de la familia Herpesviridae. La primera descripcién del rol



patogénico del CMV en la UA data de 1987, cuando Block Michel demostré que el CMV podia
ser responsable del SPS™. Se desconoce si la infeccién por CMV es espontdnea o si el virus se
reactiva por alguna causa inflamatoria, con lo que el virus latente reactivado podria incitar una
respuesta inmune endotelial y la trabeculitis asociada. Caracteristicas como la endotelitis con
incremento de la PIO tan elevada en comparacion a la inflamacion de camara anterior
observada, y las formas de los precipitados recuerdan a la queratouveitis causada por el virus

herpes simple, lo cual sugiere la participacion de esta familia en la patogenia del SPS.

2.4. Citomegalovirus
El CMV es un virus oportunista que establece una infeccién latente de por vida en células
endoteliales, macréfagos y células progenitoras de granulocitos tras la primo infeccién. La
seroprevalencia difiere entre poblaciones. Por ejemplo en Estados Unidos es de 50,4% en
individuos de edades comprendidas entre 6-49 afios, mientras que en Francia e Italia es de
49,5% vy 73,3%, respectivamente®. Esta cifra es mayor en paises asiaticos (87-100/%)*. La
reactivacion del CMV es la mayor causa de mortalidad en pacientes con inmunodepresion. La
reactivacion usualmente se limita a tejidos inflamados y a ciertos tipos de cancer; en pacientes
inmunocompetentes se ha asociado a estrés, la inflamacién crénica y al uso de corticoides®. A
pesar de ser relativamente comun, la infeccidn por CMV rara vez causa enfermedades oculares
en personas inmunocompetentes. Sin embargo la literatura reciente indica que el CMV puede
causar una UA crénica y/o aguda recurrente y endotelitis corneal en pacientes por lo demas
sanos”. Entre las manifestaciones de afeccion ocular relacionadas al CMV ademas del SPS esta
la FHI, que constituye uno de los diagndsticos diferenciales del SPS'. Algunos estudios han
encontrado que el andlisis por Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR, por sus siglas en

inglés) resultd positivo para CMV en el 52,2% de pacientes con SPS*.

Las observaciones clinicas de que las lesiones corneales endoteliales siempre empiezan desde la
periferia y se mueven haca el centro corneal, implican que los tejidos alrededor de la cérnea
como la MT o cuerpo ciliar podrian ser reservorios del CMV?®. Aunque la patogenia de la

endotelitis corneal por CMV no ha sido comprendida aun, se cree que la desviaciéon inmune



asociada a la cdmara anterior (ACAID) podria jugar un rol importante en la patogénesis de la
endotelitis herpética. Zeng et al. establecieron un modelo animal induciendo ACAID en conejos
primero inoculados con virus Herpes simple (HSV) inactivado y después infectados via
intracameral con HSV. En estos animales las lesiones endoteliales desarrollaron apariencia
clinica semejante a la endotelitis humana. Si el CMV se reactiva en la cdmara anterior vy la
ACAID previene el control de su proliferacién por inmunidad mediada por células, la infeccion

viral se puede desarrollar en el endotelio corneal®.

Entre los factores inmunogénicos relacionados con el CMV, se ha observado que el Factor de
Crecimiento Transformante [ (TGF-B) se encuentra incrementado en el humor acuoso de
pacientes con glaucoma primario de dangulo abierto y también en pacientes con UA
hipertensiva. Se considera una citoquina cardinal que incrementa la resistencia de la MT; las
células en esta estructura son consideradas un foco de inflamacidn en la UA hipertensiva. Choi
et al. realizaron un andlisis in vitro cuyo proposito era investigar si las células de la MT, que son
las células clave en la regulacion de la presidn intraocular, podrian soportar la replicacion del
CMV vy estudiar cambios relevantes. La eficiencia de la replicacion del CMV depende en el nivel
de madurez de la célula y que las células necesitan alcanzar cierto grado de diferenciacidn para
la expresion de genes virales. De acuerdo con esto, las células de la MT estarian en la etapa de
diferenciacién para ser permisivas. Se evidencid que el ADN viral incrementaba
significativamente en cultivos de células humanas de la MT. En el estudio, el CMV producia
cambios citopaticos en las células de la MT incluyendo: edema celular, desorganizacion y
disminucion en el nimero de fibras de estrés. La contracciéon de las fibras de estrés en las
células de la MT provoca rigidez y aumento de la resistencia de salida de flujo, todo sumado
contribuye para incremento de la PIO. En el estudio se demostré ademas que durante los
primeros dias pos infeccidn hubo una elevacién significativa del TGF-B1 en células de la MT. El

CMV induce la secrecidn de esta citoquina desde fibroblastos y astrocitos infectados®*.

Otros estudios también han medido citoquinas en el humor acuoso de pacientes con SPS. Se

han observado niveles elevados de IL-6, CCL-2, CXCL8 y el cambio de GM-CSF a G-CSF que son



cambios comunes asociados a inflamacién intraocular®®. EI CMV evade los sistemas inmunes
innato y adaptativo mediante multiples mecanismos que envuelven la regulacidn negativa de la

expresién de MHC, inhibicién de DCy la activacion de las NK?.

Las alteraciones de concentraciones de las citoquinas son también importantes para el
tratamiento que se utiliza®. Se ha visto qgue el tratamiento con dexametasona disminuye el
TGF-B cinco dias tras la infeccidn, aunque este efecto es menor entre los 7 a 10 dias después de
la infeccidn. Esto explicaria la restauracidén rapida de la UA viral con los corticoesteroides
convencionales. Flugle—Koch et al. reportaron que la dexametasona disminuiria el TGF-3 en
etapas tempranas, pero eventualmente los niveles de la citoquina se elevan con tratamientos

prolongados, lo cual activaria las células de la MT.

Entre las complicaciones de la UA la mas frecuente es el glaucoma. La segunda complicacion
mas frecuente de la UA es la catarata. Esto se ha relacionado sobre todo con la duracién de la

terapia con corticoides®®.

El diagnéstico de SPS es esencialmente clinico y se basa en ataques repetidos de PIO elevada
con signos inflamatorios minimos, si el diagndstico no esta claro, se puede analizar el humor

acuoso buscando la presencia de ADN de CMV™°.

2.5. Tratamiento médico

Los farmacos hipotensores se han utilizado para el control de la PIO en la UA, clasicamente el
timolol y los inhibidores de la anhidrasa carbdnica®. Los anlogos de las prostaglandinas no eran
muy ampliamente utilizados debido a sus posibles efectos proinflamatorios. Sin embargo ahora
son considerados farmacos de primera linea mientras la inflamacion esté controlada, pues se
ha demostrado que el uso de los analogos de las prostaglandinas produce una importante
reduccion de la PIO en pacientes con uveitis sin mayor riesgo de edema macular cistoide o de

exacerbaciones de la inflamacion?.



El ganciclovir es un antiviral de la familia de los nucledsidos que inhibe la sintesis de ADN viral®.
Practicamente no se metaboliza (1-2%), se elimina por filtracién glomerular y secrecién tubular
activa. El valganciclovir es un pro-farmaco que tiene las mismas propiedades que el ganciclovir.
Estos farmacos son activos contra la familia Herpesviridae. No obstante son solamente
virustaticos, el tratamiento con el inhibidor de la polimerasa ganciclovir no afecta la produccion

del TGF-B>°.

2.6. Tratamiento quiruargico

La opcidon mas utilizada es la trabeculectomia. Este procedimiento provoca una disminucion
importante de la PIO. El problema con la trabeculectomia radica en la cicatrizacién de la herida.
Si es excesiva, su propiedad filtrante falla. Si la cicatriz es insuficiente, se puede producir
hipotonia.

Los casos de GU pueden ser relativamente resistentes al tratamiento quirurgico, incluyendo
cirugias filtrantes, comparados al GPAA, posiblemente a causa de que la inflamacion croénica
asociada puede acelerar la cicatrizacion de la herida, resultando en fracaso del drenaje
quirdrgico. Segln Ohira et al. la facoemulsificacion es un posible factor prondstico para el
fracaso quirurgico de la trabeculectomia en el GPAA, por los niveles elevados prolongados de
citoquinas pro inflamatorias. Los niveles altos de algunas citoquinas pueden afectar el proceso
de cicatrizacidn de la ampolla filtrante tras la trabeculectomia, lo cual podria explicar los pobres

resultados en estos 0jos”.
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El propdsito de este TFM fue estudiar la relacidn existente entre la familia Herpesviridae y la
crisis glaucomatociclitica en un grupo de pacientes tratados en la Unidad de Glaucoma del
Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid en el
periodo comprendido entre los afios 2007 a 2017, tomando en cuenta que los estudios que se

han realizado han sido hechos en otras poblaciones, y su etiologia no esta totalmente clara.

El poder definir la relacion existente entre la infeccidon por virus de la familia Herpesviridae vy el

SPS ayudaria comprender los procesos fisiopatoldgicos relacionados con la enfermedad.

Nuestra aproximaciéon con el TFM permitiria establecer el tratamiento mas adecuado, dando
mejores resultados a corto plazo, mejorando la sintomatologia. También daria mejor resultado
a largo plazo, evitando potenciales efectos deletéreos en la vision por el dafio cronico que
altera estructuralmente al nervio éptico afectando la funcién y, por lo tanto, a la calidad de vida

de las personas que padecen de crisis glaucomatocicliticas.
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1.

Hipotesis

La infeccidn y/ o reactivacidén por parte de miembros de la familia Herpesviridae es un factor de

riesgo para el desarrollo de la crisis glaumatociclitica conocida como SPS en pacientes de la

Unidad de Glaucoma del IOBA del afio 2007 hasta 2017.

4.2. Objetivos generales

Determinar la asociacion entre los virus de la familia Herpesviridae y la crisis

glaucomatociclitica en la poblacién estudiada.

Estimar el tratamiento actual mas apropiado para la crisis glaucomatociclitica.

4.3. Objetivos especificos

1.

Identificar la presencia de antecedentes de enfermedad herpética por clinica o por
serologia y la positividad de ADN viral en humor acuoso.

Evaluar la respuesta al tratamiento médico de los pacientes con crisis
glaucomatociclitica.

Determinar la respuesta al tratamiento quirdrgico para el control de las crisis de

incremento de presion en la crisis glaucomatociclitica.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacién del IOBA (Anexo |). Cumple los
principios de la Declaraciéon de Helsinki, la Ley Organica 15/99, de 13 de Diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD) y el Real Decreto, 1720/2007 por el que se
aprueba el Reglamento de Desarrollo de la LOPD, y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion biomédica. Se nos informd que para este tipo de estudio no era necesario solicitar
aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica Area de Salud Valladolid — Este (CEIC-VA-

ESTE-HCUV)
5.2. Diseno del estudio y pacientes

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo y observacional. La muestra fue constituida
por pacientes diagnosticados de SPS en la consulta de la Unidad de Glaucoma del IOBA durante
el periodo 2007 hasta el afio 2017.

Se realiz6 una busqueda con el sistema OMI de los pacientes diagnosticados de GU segun la
Clasificaciéon internacional de Enfermedades (CIE) 9= 365.62. Entre ellos se seleccionaron a
aquellos con diagnoéstico de SPS. También se utilizaron en el estudio a los pacientes con
diagnostico de GU no compatible con SPS para evaluar si habia diferencias en la posible
participacion de los virus de la familia Herpesviridae entre los dos grupos.

Se llevé a cabo una busqueda bibliografica en Pubmed utilizando las palabras claves: Posner-
Schlossman, citomegalovirus, PCR, glaucoma, treatment. Se obtuvieron 95 articulos y se

incluyeron 30 en este estudio.

5.3. Recogida y analisis de datos

Los datos de interés para el estudio fueron apuntados en una tabla de Word (Anexo 1) tras la
revision de las historias clinicas. Se recogieron datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio.

Entre los datos registrados constan: fecha de diagndstico, fecha de ultima visita, sexo, edad,
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sintomas y signos durante las crisis, recaidas, PIO maxima alcanzada durante crisis, PIO inicial y
final, evolucién de la agudeza visual (AV).

Mediante la informacién recopilada se investigd también la existencia de antecedentes de
manifestacion clinica de infeccidn por virus de la familia Herpesviridae. Se realizé ademas una
revision de la base de datos del Laboratorio de Biologia Molecular del IOBA (Inmunolab) para
establecer la positividad de ADN en el humor acuoso mediante PCR cuantitativa (PCRq) de los
pacientes que fueron incluidos en el estudio.

Se registraron los campos visuales inicial y final de cada paciente para evaluar cambios
importantes de la sensibilidad y la alteracién del indice de fijacion visual (VFI, por sus siglas en
inglés) y de la desviacion media (MD, por sus siglas en inglés). Consta ademas en la tabla los
tratamientos recibidos durante el seguimiento de los pacientes en el IOBA y el tratamiento con
el que permanecieron los pacientes hasta la ultima visita. Finalmente, se analizé la respuesta

de la PIO al tratamiento médico y quirurgico.

5.4. Criterios de inclusion

» Pacientes atendidos en la consulta de Glaucoma del IOBA entre los afios 2007 y 2017

con diagndstico de Posner-Schlossman y con glaucoma uveitico sin causa filiada.

5.5. Criterios de exclusion

» Pacientes con diagndstico de uveitis secundaria (fragmentos de cristalino, silicona)

» Pacientes con diagndstico de uveitis intermedia o panuveitis.

5.6. Analisis estadistico

El programa utilizado para el analisis estadistico fue el software SPSS para Windows version
15.0 (SPSS Inc, Chicao, lllinois, EE.UU.) y Microsoft Office Excel (Microsoft, Redmond,
Washington, EE.UU.).

Se realizé un analisis descriptivo para establecer las caracteristicas demograficas obteniendo la
frecuencia de la enfermedad en cada sexo y la frecuencia de los sintomas. Se obtuvo la media,

mediana y desviacion estandar (SD) de las variables edad y PIO maxima alcanzada segun los
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registros. Para evaluar la relacion entre el los virus de la familia Herpesviridae y el SPS se utilizé
la razéon de probabilidades u Odds Ratio, evaluando la presencia o ausencia de antecedentes
clinicos y la positividad del PCRg del humor acuoso en los pacientes con diagndstico de SPS y los
pacientes con diagndéstico de GU. Se utilizd la prueba de chi cuadrado para valorar si las
diferencias eran estadisticamente significativas entre los grupos. Se consideraron diferencias

estadisticamente significativas cuando p <0,05.

15



6. RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio las historias de quince pacientes vistos en el IOBA entre los afios
2007 y 2017, entre los cuales ocho tenian diagndstico de crisis glaucomatociclitica y siete
diagndstico de GU. Algunos pacientes habian sido referidos desde otros centros y no portaban
la informacidn de su evolucion previa; en otros casos en la historia clinica del IOBA constaban
fotocopias del seguimiento en otros centros, sin embargo eran poco legibles, por lo cual la

informacidn en estos casos era incompleta.

6.1. Descripcion demografica de la muestra

Se estudiaron las caracteristicas demograficas de los pacientes con crisis glaucomatocicitica. La
prevalencia fue mayor en hombres que en mujeres (62,5% vs 37,5% respectivamente), el riesgo
de presentar la enfermedad en hombres fue dos veces mayor que en mujeres; sin embargo la
asociacion del sexo con la enfermedad no fue estadisticamente significativa (OR=2,22; IC= 0,28-
17,63; p=0,579).

La edad media de los pacientes con diagndstico de SPS en el estudio fue de 52 *+ 9,91 afos

(rango 42-71).

Tabla 1. Distribucion de SPS seguin sexo

Sexo ‘ Porcentaje % Frecuencia
Hombres ‘ 62,5% 5
Mujeres 37,5% 3

6.2. Datos clinicos de las crisis

Entre la informacién que se obtuvo se determinéd la frecuencia de sintomas y signos de los
pacientes durante los episodios en los pacientes con crisis glaucomatociclitica. La visién borrosa
se presentd en los 8 pacientes (100%), el dolor se presentd en 6 pacientes (75%), la fotofobia

constaba en 2 pacientes (25%). En la exploracién de polo anterior se registraron precipitados
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retroqueraticos finos en 6 pacientes (75%), presencia de células en cdmara anterior en 3
pacientes (37,5%; se describia en la historia como una cruz (1+) de células o células escasas),
flare leve (descrito en la historia como una cruz (1+)) en 2 pacientes (25%) y atrofia estromal en

uno de los pacientes (12,5%).

Tabla 2. Distribucion de la frecuencia de sintomas oculares para
los pacientes con SPS

Sintomas Porcentaje ( %) Frecuencia (n=)
Vision borrosa 100 8
Dolor ocular 75 6
Ojo rojo 62.5 5
Fotofobia 25 2
Signos

Precipitados 75 6
retroqueraticos finos

Células en camara anterior  37.5 3
Flare 25 2
Atrofia estromal 12.5 1

El promedio de la PIO maxima alcanzada fue de 47, 63 + 7,405 mmHg; el rango de valores fue
entre 33 y 58 mmHg. Es importante aclarar que en algunos casos los pacientes presentaron una
PIO elevada mientras eran seguidos en el IOBA. En otros casos los pacientes ya venian con
tratamiento de otros sitios y las elevaciones de la PIO no eran muy llamativas. Para el calculo de
la PIO maxima alcanzada se utilizé la mayor cifra registrada en la historia clinica, ya sea tomada
en el IOBA o en otro centro. El promedio de recaidas en el grupo de SPS fue de 5,12 al afio

(rango 2-12).

6.3. Relacion entre la familia Herpesviridae y el Sindrome de
Posner-Schlossman

En lo referente a la relacion de los virus de la familia Herpesviridae como factor de riesgo para
el SPS, se investigd el antecedente de infeccion por su manifestacion clinica en forma de aftas

orales referida en la historia clinica y se compard con la presencia de dicho antecedente en el
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grupo de pacientes con GU. Al realizar el analisis se obtuvo que la ausencia de antecedentes de
herpes puede ser considerado un factor de proteccién en cuanto al riesgo de desarrollar SPS o
GU, sin embargo no es estadisticamente significativo (OR= 0.5; IC 95%= 0,35-7.104; p = 0.268).
También se estudié la posible relacién entre el SPS y la familia Herpesviridae de una manera
mas objetiva al analizar la positividad a ADN viral en el humor acuoso mediante PCRg. En cuatro
de los ocho pacientes con SPS se realizd la prueba, siendo positiva en el 75% de los casos y
negativa en el 25%, en los pacientes con diagndstico de GU no se realizé PCRq del humor
acuoso, la estimacion de riesgo no pudo ser obtenida al ser la muestra tan pequefia. También
se registraron otros datos que se han relacionado previamente con esta enfermedad y se

encontré la positividad de HLA-B27 en uno de los ocho pacientes de SPS.

6.4. Tratamiento médico vs tratamiento quirurgico

Ademas se vio la respuesta que tuvieron los pacientes con SPS al tratamiento durante el
seguimiento en el IOBA. Tres pacientes (37, 5%) requirieron cirugia, el resto se mantuvo con
tratamiento médico, con control de la PIO y la sintomatologia durante las crisis. Uno de los
pacientes sometidos a cirugia habia sido referido desde otro centro por no responder al
tratamiento médico recibido previamente, asi que desde un inicio se realizé la intervencion. Los
pacientes que fueron operados han mantenido el control de la PIO hasta la ultima visita; de
ellos, solo uno tuvo hipotonia postoperatoria.

En cuanto al tratamiento reciente, siete (87,5%) de los ocho pacientes con diagndstico de SPS
se mantuvieron con tratamiento médico hasta la ultima revisidn. En todos ellos la pauta incluyd

un antiviral derivado de los nucledsidos.

6.5.Evolucion

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes en el IOBA fue de 4, 37 afios (rangol-11
anos). El promedio de la PIO final obtenida en los pacientes del estudio fue 13,25 mmHg. En el
grupo de pacientes con tratamiento médico fue de 14,8 mmHg y en los operados fue de 10,66
mmHg. Durante el seguimiento no se evidencid disminucién importante de la AV en los casos

de SPS, sélo uno de los pacientes presentd menor AV al desarrollar una catarata subscapular
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posterior, que hasta la Ultima revisidn no habia sido intervenida. Se revisé también la evolucion

de los campos visuales para detectar la presencia de algin cambio importante de la

sensibilidad. Hasta su ultima revisidn, los pacientes con SPS mantuvieron campos visuales con

una DM mayor a < 6 que segun la escala de serveridad de Hodapp, Parish Y Anderson (HAP)

corresponde a glaucoma inicial, ademas no habian desarrollado defectos campimétricos que

sean compatibles con alteracion glaucomatosa. El promedio de disminucion de la DM fue de

1.67 dB. En tres pacientes se registréo aumento de la DM, en uno de ellos este hecho se registré

después de la cirugia de catarata del ojo afectado, en los otros dos podria ser debido al

fendmeno de aprendizaje.

Tabla 3. Resultados generales.

Edad Media= 52
(afios) SD=9,91

PIO (mmHg) Media= 47, 63
Maxima durante crisis ~ SD= 7,405
Recaidas Media= 5,13
(al aiio) SD=3,18

Antecedentes clinicos Total
de infeccién por herpes  3/10

(30%)
PCRq Positivo (SPS)
3 (75%)
Respuesta a Médico
tratamiento 5(62,5)
(n(%))
PIO final (mmHg) Media
13,25
SD=3,91

Maximo
42
Maximo
33
Maximo

2

SPS

2/8

(25%)
Negativo (SPS)
1 (25%)
Quirdrgico
3(37,5)

Media Tto médico
14,8
SD=3,83

Minimo
71
Minimo
58
Minimo
12

GU

1/7
(14,28%)

*GU
no realizado

Media Tto quirurgico
10,66
SD=2,88
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7. DISCUSION

Epidemiolégicamente, en cuanto a la diferencia de la prevalencia por sexos, algunos autores
sostienen que es una enfermedad de predominio masculino®*’, a pesar de ello en este estudio
esta diferencia no es estadisticamente significativa lo cual resulta compatible con otros

autores”.

La media de edad de los pacientes, al igual que en otros estudios™ %, fue 52 afios. Sin embargo
la edad del momento de diagndstico es mds temprana segun Pdivonsalo-Hietanen et al® y otros
autores'’. Es importante tomar en cuenta que algunos pacientes no fueron estudiados
inicialmente en el IOBA, y en ciertos casos en las historias clinicas de pacientes diagnosticados
en otros sitios constaba la fecha de diagndstico pero no edad en la que empezaron a
instaurarse los episodios, por lo cual seria interesante conocer este dato para conocer la edad

promedio de presentacion del sindrome.

En la mayoria de los casos estudiados se encontrd una clinica predominantemente de dolor con
hallazgos poco llamativos al examen fisico del polo anterior, principalmente precipitados

34317 -\ atrofia de iris solo en uno de los casos, que

retroqueraticos, como en estudios previos
fue el de mayor duracién registrada y en otro se registraba anisocoria'® que también constan
como sintomas segun la bibliografia. Vale la pena mencionar que justamente por los escasos
hallazgos al examen esta enfermedad podria estar infra diagnosticada y recibir un diagndstico
erroneo. Sobolweska et al. han reportado que el diagndstico precoz y una terapia apropiada en

los pacientes con SPS puede contribuir a un mejor control de la PIO%®.

La media de PIO maxima alcanzada durante los ataques fue de 47,63 mmHg, lo cual es
compatible con otros estudios realizados anteriormente que describen una PIO entre 40 y 60

3112 sin embargo, en algunos pacientes que habian sido estudiados en otros sitios se

mmHg
describian episodios de dolor con PIO alta sin registro de la cifra, unos mantenian tratamiento

médico desde la primera visita y mantuvieron presiones controladas con medicacidn
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antihipertensiva, con lo cual tal vez las presiones maximas obtenidas de las historias de los

pacientes podrian no ser el pico alcanzado y la media de PIO puede haber sido subestimada.

En cuanto a la relacidn de la enfermedad y los virus de la familia Herpesviridae, de los pacientes
con diagndstico de SPS un bajo porcentaje presentd antecedentes positivos de aftas orales
(relacionadas con virus del herpes simple tipo I). En este aspecto puede existir un sesgo de
memoria, es decir es posible que los pacientes no recuerden de forma precisa el hecho de
haber presentado lesiones. En cuanto a la deteccion del ADN viral por PCR, en los pacientes que
dieron resultado positivo, el ADN detectado fue el de CMV’ lo que concuerda con estudios que

d 12, 16, 17, 22,27, 28. Sin embargo

consideran a este virus como agente etiolégico de la enfermeda
puede resultar negativo en algunos pacientes®®. En uno de los pacientes ademas se detectd
Virus Epstein-Barr (EBV). Entre las limitaciones de esta prueba son que el volumen obtenido a
veces puede ser insuficiente para determinar la presencia del virus, ademas que no se suele
someter a todos los pacientes a este procedimiento invasivo, ya sea por decisién del médico o
del paciente. Es importante mencionar que la especificidad de la PCR en la deteccion del CMV
humor acuoso es de 93% y la sensibilidad de 37%%.

En este estudio se encontrd que solo un paciente con SPS tenia positividad para HLA B-27. En
estudios previos se ha visto que el componente inmunogenético jugaria también un papel en el
desarrollo de la enfermedad, no obstante serian otros haplotipos del HLA los relacionados con

la crisis glaucomatociclitica'® *°.

Todos los pacientes recibieron tratamiento, a pesar de que los episodios pueden resolverse
espontdneamente, aunque pueden durar dias’. Segun Sobolewska®® 90% de sus pacientes
necesitaron tratamiento ya sea con farmacos antiglaucomatosos o con cirugia. La mayoria de
pacientes de este estudio tuvieron una buena respuesta al tratamiento médico al igual que en
otros estudios en los cuales en el 63,6% de casos se logré resolucion del episodio®. En nuestro
estudio el 28,5% fueron refractarios y operados, aunque en un estudio previo este porcentaje
)4

ha sido mayor (60%)". Respecto a este tema es importante recordar la naturaleza ciclica del SPS

con recurrencias y remisiones por lo cual en teoria no seria necesaria una intervencion
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guirdrgica sino Unicamente en casos que no respondan a terapia médica® . En estudios
previos el 36% de pacientes han requerido cirugia adicional a tratamiento médico con
antivirales®®, lo cual es compatible con los resultados obtenidos de la muestra estudiada. Cabe
mencionar que la posibilidad de formacidn de catarata a los 5 aflos con trabeculectomia es de

78%.

Todos los pacientes con SPS permanecieron con tratamiento antiviral hasta la ultima visita,
segun estudios prospectivos que analizaron la respuesta de la UA causada por CMV el uso de
los andlogos de los nucledsidos tanto tdpicos como sistémicos disminuia la tasa de

recurrencias>>"%®

. El fracaso del ganciclovir, para eliminar definitivamente al microorganismo
qgue causa la infeccion, puede deberse a la combinacion de las caracteristicas virustaticas del
medicamento y al fendmeno de privilegio inmune que podria jugar un rol en la erradicaciéon del

virus®L.

En referencia a la evolucion de la enfermedad, no se observaron cambios en la agudeza visual y
el descenso promedio de la sensibilidad en los campos visuales fue minimo, lo cual apoya la
teoria de varios autores sobre la naturaleza, en principio, benigna de la evolucion de la
enfermedad®. Sin embargo, es importante tener en cuenta que existen estudios que han
remarcado el dafio relativo del nervio dptico, con neuropatia éptica isquémica anterior no

arteritica o atrofia del nervio 6ptico®>*!

. Ademas se ha descrito cambios glaucomatosos en el
nervio dptico y alteraciones campimétricas en casos de larga duraciéon®’. Por este motivo seria
interesante contar con la historia completa de la evolucién de la enfermedad de los pacientes
para evaluar cambios en el nervio optico dependiendo del nimero de episodios y el tiempo
desde el inicio de los sintomas. Es también importante tomar en cuenta que el tiempo
promedio de seguimiento de los pacientes en el IOBA ha sido relativamente corto aunque es
similar a otros estudios'®. No obstante Darchuk et al. que llevaron a cabo un seguimiento mas
largo, de ocho afios, también concluyeron que no existen cambios importantes en el campo

visual de los pacientes con SPS, aunque cabe mencionar que la muestra en su estudio fue

pequefia.
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Limitaciones del estudio

>

La limitacion mas importante de este estudio seria el pequeno tamafio de la muestra que
no permite obtener resultados estadisticamente significativos.

Otra de las limitaciones fue la ausencia de cierta informacion relevante para el estudio en
las historias clinicas o la descripcion poco precisa de la informacion relativa a pacientes que
habian sido seguidos en otros sitios previamente.

El gue no se haya realizado la PCR a pacientes con diagndstico de GU no permite realizar
una comparacién adecuada entre los grupos.

La ausencia del VFI en los campos visuales de algunos pacientes por el tipo de equipo
utilizado para su realizacion (Humprey).

El tiempo de seguimiento de los pacientes. En algunos casos no permitié una valoracién

mas completa de la evolucion.

Trabajos futuros

Se podria colaborar con otras instituciones para obtener una muestra mas grande para conocer

la prevalencia de la enfermedad en la poblacién y obtener resultados mas confiables. Ademas

se podria realizar un estudio de PCR en el humor acuoso en mas pacientes para determinar la

presencia del ADN viral. Entre los aspectos que se pueden mejorar estan la realizacidon de una

historia clinica mds precisa con el fin de conocer la edad de presentacién de las crisis y un

seguimiento mayor de estos pacientes para conocer si a largo plazo existen dafios funcionales o

estructurales en el nervio dptico, aspectos que en este estudio no se observaron. Ademas seria

interesante realizar un estudio en el cual se pueda analizar la relacién del HLA con el SPS en una

poblacion mayor.
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8. CONCLUSIONES

Los resultados del estudio concuerdan con la mayoria de autores que han estudiado la crisis
glaucomatociclitica en lo que respecta a caracteristicas demograficas y clinicas, aunque el
tamafio de la muestra es pequefio y los resultados no sean estadisticamente significativos.

Teniendo en cuenta esto, se puede concluir de este trabajo lo siguiente:

1. Para estudiar la relacion de los virus de la familia Herpesviridae, el método mas fiable
seria la deteccion de ADN viral mediante PCR en humor acuoso. Sin embargo es
importante reconocer que aunque su recoleccion sea un método relativamente simple
en manos experimentadas, no deja de ser un procedimiento invasivo con riesgos para el
paciente. Basados en los resultados obtenidos en nuestro estudio seria recomendable
realizar una prueba de PCR del humor acuoso en pacientes en quienes se sospeche de
SPS, siempre que sea posible.

2. El tratamiento médico es muy util para el control de la enfermedad durante los ataques
agudos. Es importante en estos pacientes mantener el tratamiento antiviral a pesar de
gue no tengan clinica, por las propiedades virostaticas del ganciclovir y del
valganciclovir.

3. El tratamiento quirdrgico, si bien logra un control mantenido de la PIO, solo seria
necesario en casos refractarios al tratamiento quirdrgico en los cuales tal vez ya existe

un dafio a nivel de la MT tras varios episodios.
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ANEXO II: TABLA DE RECOGIDA DE DATOS

Tabla de recogida de datos

HCL

EDAD SEXO

TIEMPO DIAGNOSTIGO
PRIMERA VISITA IOBA

TIEMPO SEGUIMIENTO I0OBA

0JO AFECTADO

Av (cc) inicial oD
ol

Av (cc) final- oD
ol

Sintomas/ Signos primera consulta

Sintomas /signos en crisis

Tratamiento recibido

Tratamiento final

Fecha Tratamiento

P10 inicial oD
Ol

P10 final oD
Ol

Evolucion PIO

Intervenciones

Inmunologia acuoso

Cirugias

Campo Visual

Primer campo visual

oD
Tipo de defecto
VFI
MD

ol

Tipo de defecto
VFI

MD

Ultimo campo visual

oD
Tipo de defecto
VFI
MD

ol

Tipo de defecto
VFI

MD

Complicaciones

Enfermedades oculares concomitantes

Enfermedades sistémicas concomitantes
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ANEXO III: SISTEMA DE GRADUACION DE INFLAMACION DE CAMARA
ANTERIOR.

Grado Células en el Campo*
0 <1
0,5+ 1-5
14 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ =50

*El tamario del campo esde 1 mm x 1 mm

Esquema de graduaciéon de SUN (Standarization of Uveitis Nomenclature) Working Group para

células de cdmara anterior.

Grado Descripcién

0 Ausencia

1+ Leve

24 Moderado (detalles claros del iris
y cristalino)

3+ Marcado (detalles borrosos del ins
y el cnistalino)

4+ Intenso (humor acuoso con fibrina)

Esquema de graduacion SUN (Standarization of Uveitis Nomenclature) Working Group para el

flare de cdmara anterior.

"Tomado de: Veldsquez Franco CJ et al (Marzo 2011). Uveitis y terapia anti-TNF. Revista
Colombiana de Reumatologia, volumen 18 (nimero 1), 42-54.
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