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INTRODUCCION.

La uveitis esta considerada una afeccion grave que causa entre el 5y el 20% de los casos
de ceguera legal y hasta un 10% de las alteraciones visuales asociadas con discapacidad
laboral. Ademas, la uveitis no infecciosa, que es la forma mas prevalente de uveitis en
nuestro medio, se ha ha asociado a altos costes econdmicos, relacionados tanto con su
diagndstico como con su tratamiento. Hasta la fecha, no se han validado biomarcadores
de inflamacion ocular. La evaluacién de la actividad de las uveitis se basa en general en
sistemas de gradacion semicuantitativos subjetivos. Los niveles de calprotectina
circulante estdn elevados en diferentes enfermedades inflamatorias, habiéndose

propuesto como indicadores sensibles de actividad en pacientes con uveitis.

OBJETIVOS.

Objetivo principal: Comparar los niveles de calprotectina plasmatica en pacientes con uveitis

no infecciosa activa con los de controles sin uveitis.

Objetivos secundarios: Evaluar la correlacion entre los niveles de calprotectina
plasmatica y el grado de celularidad en camara anterior en pacientes con uveitis anterior.
Evaluar los cambios en los niveles de calprotectina plasmatica en pacientes con uveitis

entre el inicio del brote de uveitis y su resolucion.

MATERIAL Y METODOS.

Se llevo a cabo un estudio observacional, transversal y prospectivo. Se reclutaron
pacientes con uveitis no infecciosa activa y controles sin uveitis. Se programd un
seguimiento de 3 meses para el grupo de pacientes. Se determind la concentracién de

calprotectina plasmatica y se realizaron exploraciones oftalmoldgicas en pacientes y
17



controles. Se recogieron y se analizaron las variables independientes que pudiesen
influenciar los niveles de calprotectina. Para llevar a cabo el analisis estadistico se

utilizaron los programas R (version 3.6.0) y SPSS (version 11).

RESULTADOS.

En el estudio transversal se incuyeron 74 pacientes y 40 controles, y en el estudio
prospectivo, 36 pacientes. Los niveles de calprotectina plasmatica de los pacientes con
uveitis fueron superiores a los de los controles. Esta diferencia se observo tanto en las
uveitis activas como en las inactivas. La concentracion de calprotectina se vio
influenciada por la edad de los pacientes y por la localizacion anatémica de las uveitis,
siendo mas elevada en los pacientes mas jovenes, y en aquellos con uveitis anterior y
posterior. En los pacientes con enfermedad sistémica asociada a la uveitis, los valores de
calprotectina fueron superiores en aquellos que presentaban actividad sistémica. No se
encontrd correlacion entre los niveles de calprotectinay el grado de celularidad en cdmara
anterior. La concentracion de caprotectina no se vio influenciada por el uso de
corticosteroides, topicos o sistémicos, en el momento de la determinacion analitica. En el
estudio prospectivo, no se encontraron diferencias significativas entre los niveles de

calprotectina de la fase de uveitis activa y tras su resolucion.

CONCLUSIONES.

Las concentraciones de calprotectina plasmatica difieren entre pacientes con uveitis y
controles sanos y estan influenciadas por la edad, la localizacion anatomica de la uveitis
y la presencia de enfermedad inflamatoria sistémica activa. Teniendo en cuenta la muestra

18



del estudio, la concentracion de calprotectina plasmatica no resultd ser un buen marcador de

actividad clinica.
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INTRODUCTION.

Uveitis is considered a serious disease that causes 5 to 20% of legal blindness cases and
up to 10% of visual disturbances associated with laboral disability. Non-infectious
uveitis, which is the most predominant form of uveitis in our environment, has been
associated with high costs, both with its diagnosis and its treatment. Up until now, no
biomarkers have been validated to assess ocular inflammation and the evaluation of
disease activity depends basicaly on semiquantitative subjective grading systems.
Circulating calprotectin levels are increased in different inflammatory conditions and
they have been proposed to be sensitive indicators of disease activity in patients with

uveitis.

OBJECTIVES.
Main objective: To compare levels of plasma calprotectin in patients with active noninfectious

uveitis with those of nonuveitic controls.

Secondary objectives: To evaluate the correlation between levels of plasma calprotectin
and anterior chamber cell grade in anterior uveitis and evaluate the changes of plasma

calprotectin levels in uveitic patients between flare beginning and its resolution.

MATERIALS AND METHODS.

This is an observational both cross-sectional and prospective study. Patients with active
noninfectious uveitis were recruited as well as nonuveitic controls. A 3 month follow-up
was conducted for uveitis patients. Plasma calprotectin was determined and an
ophthalmological examination was performed for both patients and controls. Independent

variables possibly influencing levels of plasma calprotectin were recorded and analyzed.

23



R software (version 3.6.0) and SPSS software (version 11) were used to perform the

statistical analysis.

RESULTS.

74 patients and 40 controls were included in the cross-sectional study, and 36 patients in
the prospective study. Plasma calprotectin levels were higher in uveitis patients compared
to those of controls. This difference was observed for active uveitis as well as for inactive
uveitis. Calprotectin levels were influenced by age and anatomical location of uveitis,
being higher in younger patients and patients with anterior and posterior uveitis. Among
patients with systemic inflammatory disease associated to uveitis, calprotectin levels
were higher in those who showed systemic activity of the disease. We found no influence
of corticosteroid use, topical or systemic, on calprotectin levels. No correlation between
calprotectin and anterior chamber inflammation degree was found. No significant

differences in calprotectin levels between active and inactive uveitis were found.

CONCLUSIONS.

Plasma calprotectin levels in uveitis patients are different from those of nonuveitic
controls and are influenced by age, anatomical location of the uveitis and systemic
inflammatory disease activity. Considering this study sample, plasma calprotectin

concentration didn’t prove to be a good marker of clinical activity.
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INTRODUCCION.

1. INTRODUCCION.
1.1. DEFINICION DE UVEITIS.

Se denomina uveitis a la inflamacion de las estructuras incluidas en el tracto uveal (iris,
cuerpo ciliar y coroides) y, por extension, de las estructuras adyacentes (vitreo, retina,
nervio optico y vasos). La localizacién anatdmica de estas estructuras puede apreciarse
en la Figura 1. Por tanto, se asume que el término de uveitis hace referencia a cualquier

inflamacion de las estructuras intraoculares.

Figura 1. Anatomia ocular.
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INTRODUCCION.

1.2. CLASIFICACION DE LAS UVEITIS.

Desde el punto de vista etioldgico, podemos dividir las uveitis en infecciosas y no
infecciosas (NIU por sus siglas en inglés), pudiendo dividirse éstas ultimas en uveitis
puramente oftalmologicas y uveitis asociadas a enfermedades autoinmunes o
inflamatorias sistémicas. Algunos autores incluyen también en esta clasificacion los
sindromes de enmascaramiento, es decir, procesos no inflamatorios, fundamentalmente

neoplasicos, que pueden simular una uveitis (1).

Desde el punto de vista histopatoldgico, las uveitis pueden ser diferenciadas en
granulomatosas o no granulomatosas en funcién del infiltrado celular que tenga lugar. Las
primeras se caracterizan por la infiltracion de linfocitos, células plasmaticas v,
ocasionalmente, monocitos. Las segundas se caracterizan por la infiltracion de células
epitelioides y células gigantes rodeadas de macrofagos que van a conformar los
granulomas. Algunos oftalmdlogos prefieren no usar esta diferenciacion debido a que
algunas uveitis no granulomatosas acaban evolucionando a uveitis granulomatosas y dado
que la diferenciacion se basa en la imagen clinica y casi nunca se pueden obtener muestras

para estudio anatomopatologico.

El grupo Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Grup propuso en 2005
(2) un sistema de clasificacion de las uveitis en funcion de su localizacion anatémica
(Tabla 1). Adicionalmente, este grupo definio elementos descriptivos para ayudar a la
clasificacion de la uveitis en funcién de la forma de comienzo, la duracion y la evolucion
(Tabla 2). A dia de hoy, esta forma de clasificacion de las uveitis sigue estando vigente y

es globalmente aceptada por los expertos en uveitis.
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INTRODUCCION.

Tabla 1. Clasificacion anatomica de las uveitis del grupo de trabajo SUN (2).

Céamara anterior Iritis
Iridociclitis

Ciclitis anterior

Vitreo Pars planitis
Ciclitis posterior

Hialitis

Retina o coroides Coroiditis focal multifocal o
difusa

Coriorretinitis
Retinocoroiditis

Retinitis

Neurorretinitis

Céamara anterior, vitreo y retina
0 coroides

28



INTRODUCCION.

Tabla 2. Descriptores de uveitis del grupo de trabajo SUN (2).

Categoria Descriptor Comentario
Comienzo Subito
Insidioso
Duracion Limitada < 3 meses
Persistente > 3 meses
Curso Agudo Episodio caracterizado por inicio subito y duracién limitada

Episodios repetidos separados por periodos de inactividad sin
Recurrente tratamiento de duracién > 3 meses

Uveitis persistente con recidiva en < 3 meses tras la retirada del
tratamiento
Cronico

1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA UVEITIS.

Existen pocos trabajos que evallen la frecuencia de uveitis en la poblacién. Los datos

sobre prevalencia e incidencia son dispares y son obtenidos de estudios de baja calidad.

Segun los resultados aportados por estudios llevados a cabo hace varias décadas, se ha
estimado que la incidencia de uveitis se sitla entre los 17 y los 52 casos por 100.000
habitantes/afio y la prevalencia de uveitis fluctuaria entre 38 y 714 casos por 100.000

habitantes (3-7).

Recientemente se ha publicado un estudio consistente en una revision sistematica y un
metanalisis cuyo objetivo es evaluar los trabajos publicados sobre la frecuencia de las
uveitis (8). En este articulo se resumen los datos disponibles y se analiza la metodologia
de los trabajos, de cara a facilitar la interpretacion de los resultados de dichas

publicaciones. Los principales motivos por los se explica la gran heterogenicidad de los
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INTRODUCCION.

datos sobre incidencia y prevalencia de uveitis son el estar realizados en diferentes
poblaciones teniendo en cuenta edad y localizacion geografica, los distintos disefios
utilizados en los estudios, las diferencias en cuanto a las etiologias consideradas
(fundamentalmente uveitis infecciosas vs NIU o ambas) y las diferencias en la poblacion

en la que se basan los estudios (estudios poblacionales vs hospitalarios).

Considerando sélo los estudios poblacionales, que son los méas adecuados para estimar
frecuencias de enfermedades en la poblacion, en esta revision se detalla que la prevalencia
obtenida de los estudios transversales (disefio mas adecuado para este proposito) varia
entre 2 y 730 casos por 100.000 habitantes. La incidencia estimada en el metanalisis
realizado en base a estudios longitudinales, tanto prospectivos como retrospectivos, fue
de 50.45 casos por 100.000 habitantes / afio. Los autores destacan que el indice de

heterogenicidad fue muy elevado (1= 99.88%).

También de forma reciente se ha publicado un estudio nacional en el que se estima la
prevalencia de uveitis en la provincia de Toledo (9), encontrandose que ésta es de 58.7

casos por 100.000 habitantes.

En nuestro medio, las uveitis infecciosas son menos frecuentes que las NIU (10). Dentro
de las NIU, una revision publicada en 2018 por Tsirouki y colaboradores (3) sitla la

uveitis anterior aguda idiopatica como la forma mas prevalente.

1.4. RELEVANCIA DE LA UVEITIS EN LA SOCIEDAD E IMPACTO EN LA

CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES.
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La uveitis esta considerada una afeccién grave que causa entre el 5y el 20% de los casos
de ceguera legal y hasta un 10% de las alteraciones visuales asociadas con discapacidad
laboral (11). Ademas, la NIU, que es la forma mas prevalente de uveitis en nuestro medio,
se ha ha asociado a altos costes econdmicos, relacionados tanto con su diagndstico como

con su tratamiento (10).

En un estudio en el que se evalud el impacto en la calidad de vida de las NIU a través del
cuestionario ‘36-item Short-Form Health Survey’ (SF-36 por sus siglas en inglés), se
encontraron diferencias significativas entre pacientes con NIU y controles sanos (12).
Dichas diferencias se circunscribieron al componente fisico del cuestionario, de modo que
los pacientes con NIU reflejaron tener una peor funcién fisica, mas dolor corporal, peor
salud general y un peor desarrollo social. Previamente, en un trabajo que evalta el impacto
en la calidad de vida de las NIU tratadas con inmunomoduladores sistémicos a traves
también del cuestionario SF-36, se encontraron diferencias significativas frente a los
valores reportados por la poblacion general. En este mismo estudio se evaluaron los
aspectos que pudieran influir en los resultados del cuestionario, encontrando que los
peores resultados se relacionaban con una mayor edad, el sexo femenino, una baja agudeza

visual (AV), y una duracion de la enfermedad mayor de 6 afios (13).

Recientemente se ha publicado un estudio exploratorio cualitativo cuyo objetivo fue
evaluar distintos aspectos asociados con la calidad de vida e identificar aquellos que
resultasen relevantes de cara a desarrollar un conjunto de items relacionado con la calidad
de vida especifico para pacientes con uveitis (14). En este estudio se identificaron siete
dominios, previamente descritos para otras enfermedades oculares, pero con sub-temas
especificos para uveitis en cada uno de los dominios. Los participantes en el estudio
describieron su sintomatologia, la frustracion que les suponia la incertidumbre acerca de

su prondstico y el disconfort derivado de la enfermedad. Les preocupaba tener brotes de
31



INTRODUCCION.

inflamacion pero también los efectos secundarios derivados de los tratamientos
sistémicos. La uveitis afectaba en distintos aspectos de su vida diaria como utilizar el
ordenador, conducir y leer. Por otro lado, la enfermedad suponia un impacto directo a
nivel econdmico, ya que podian trabajar menos horas y ademas debian asumir el coste del

seguimiento y el tratamiento de la enfermedad (el estudio fue llevado a cabo en Australia).

1.5. CONCEPTOS BASICOS EN INMUNOLOGIA OCULAR.

1.5.1. Tipos de respuesta inmune.

El sistema inmune protege al organismo de la accion de distintos patdgenos a traves de
dos tipos de respuesta: la respuesta inmune innata y la respuesta inmune adaptativa.
Ambas precisan de la accion de neurofilos, eosinofilos y monocitos como células efectoras
inespecificas, y usan mediadores moleculares idénticos como sistemas de amplificacion.

Pero difieren en una serie de aspectos que se detallan a continuacion.

Respuesta inmune innata.

Los fagocitos (macrofagos, células dendriticas y neutrofilos) reconocen patrones
moleculares conservados: patrones moleculares asociados a patégeno (PAMPs por sus
siglas en inglés) y patrones moleculares asociados al dafio (DAMPs por sus siglas en
inglés). Estos patrones son estructuras moleculares que pueden corresponder a distintas
secuencias de aminodcidos, ciertas lipoproteinas o fosfolipidos entre otras estructuras. El
reconocimiento se produce a través de receptores de reconocimiento de patogenos (PRRs

por sus siglas en inglés), como los ‘toll-like receptors’ (TLRs) o los ‘nucleotide-binding
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INTRODUCCION.

oligomerization domain (NOD)-like receptors’ (NLRs) (15). Este tipo de reconocimiento

ha evolucionado poco a lo largo de los afios y es inespecifico.

La interaccion entre estos receptores y los patrones moleculares conservados desencadena
la activacion de vias de sefalizacion intracelulares que conllevan el desarrollo de la
inflamacion. Un ejemplo de estas vias de sefializacion es la del factor de necrosis kappa-
B (NF-kB por sus siglas en inglés), la cual induce la transcripcion de diferentes genes
proinflamatorios como los que codifican para las citoquinas interleuquina (IL)-1 e IL-6, 0

el factor de necrosis tumoral (TNF por sus siglas en inglés).

La respuesta innata se caracteriza por ser inmediata por estar pre-programada, por lo que
la respuesta efectora se inicia directamente tras la activacion de los receptores por patrones
moleculares conservados. A diferencia de esto, la respuesta adaptativa precisa de varios

dias para completarse.

Respuesta inmune adapativa.

A diferencia de lo que ocurre en la respuesta inmune innata, en la respuesta adaptativa
tiene lugar un reconocimiento de antigenos que precisa del procesamiento de los mismos
y del desarrollo de receptores especificos de novo, los cuales van a reconocer estructuras
moleculares especificas. Esto es asi para la primera vez que el organismo entra en contacto

con los antigenos.

La respuesta inmune adaptativa se divide en tres fases: aferente, de procesamiento vy
efectora. En la fase aferente, los antigenos son reconocidos por los receptores de las
células presentadoras de antigeno (CPA), las cuales transportan estos antigenos a los

ganglios linfaticos, donde se produce su procesamiento para formar fragmentos peptidicos
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gue van a situarse en una zona especializada de reconocimiento antigénico, localizada en
las moléculas de antigeno leucocitario humano (HLA por sus siglas en inglés) de la
superficie celular. Los linfocitos T, tanto los citotoxicos (T CD8) como los cooperadores
(T CD4) van a reconocer a través de sus receptores los complejos formados por el antigeno
y la molécula HLA (HLA de clase I en el caso de los linfocitos T CD 8, y HLA de clase
Il en el caso de los linfocitos T CD 4) y, con la colaboracion de moléculas
coestimuladoras, se sensibilizaran y se activaran. Los linfocitos cooperadores van a
regular la activacion y la produccion de anticuerpos de los linfocitos B. Estos anticuerpos
son glucoproteinas con capacidad para unirse con una sustancia antigénica especifica,
pudiendo encontrarse en la superficie celular de los linfocitos B o bien de forma soluble
en el torrente circulatorio. Durante la fase efectora, gracias a la actividad de los linfocitos
B y los linfocitos T, tendra lugar la eliminacion de la sustancia antigénica del organismo
a través de la accion de diferentes citoquinas y mediadores solubles que van a reclutar a
células efectoras inespecificas como neutrofilos, eosindfilos y monocitos, y también

gracias a la accion directa de los linfocitos T citotoxicos.

La respuesta adaptativa es mas lenta en su inicio, pero mas potente dado que posee
memoria. Asi, tras una segunda exposicién al antigeno, se produce una liberacién de

ceulas efectoras mayor y mas rapida.

Paralela a esta respuesta al contacto con antigenos exogenos existe un mecanismo de
tolerancia a las moléculas del propio organismo. Este mecanismo se inicia en el timo,
donde se produce la maduraciéon de los linfocitos T. Algunos de los linfocitos en desarrollo
en el timo son capaces de reconocer con gran avidez a moléculas propias por lo que pueden
generar autorreactividad. Estos linfocitos son eliminados en el timo en un proceso que se
conoce como ‘tolerancia central’. Algunos de estos linfocitos escapan a este mecanismo

de tolerancia central, pero son generalmente bloqueados por los Ilamados mecanismos de
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‘tolerancia periférica’, mediados, entre otras células, por un subtipo de linfocitos T CD 4
Ilamados linfocitos T reguladores (Treg). Estas células tienen la capacidad de inhibir la

proliferacion y la produccion de citoquinas de los linfocitos T efectores (16).

1.5.2. Privilegio inmune ocular.

La cdrnea, lacamara anterior, el vitreo y el espacio subretiniano constituyen las estructuras
oculares con privilegio inmune (17). Este fenémeno inmunoldgico tiene lugar gracias a la
expresion de factores inmunosupresores locales que inhiben la respuesta inflamatoria que
puede dafar las estructuras oculares. Uno de estos factores es el ligando Fas (FasL), cuya
expresion constitutiva es capaz de inducir la apoptosis de células inflamatorias infiltrantes

(18).

Otro de los factores, en este caso pasivo, que contribuyen al mantenimiento del privilegio
inmune ocular es la presecia de barreras hemato-oculares. En el polo anterior encontramos
la barrera hematoacuosa, formada por el endotelio de los vasos del iris y el epitelio no
pigmentado del cuerpo ciliar. En el polo posterior se encuentra la barrera
hematorretiniana, que consta de dos partes: la interna, formada por el endotelio de los
vasos retinianos, con uniones estrechas que evitan el paso de moléculas hacia el espacio
extravascular retiniano, y la externa, formada por el epitelio pigmentario retiniano, con

sus zénula occludens, que evitan el paso de sustancias desde la coroides hacia la retina.

Ademas de las mencionadas, otras caracteristicas que contribuyen al mantenimiento del
privilegio inmune ocular son la carencia de drenaje linfatico y la presencia de CPA

(macrofagos y céulas dendriticas) que promueven el fendmeno de tolerancia inmune (19).

Las funcidon de las CPA presentes en la camara anterior esta alterada por su exposicion a
determinadas citoquinas inmunorreguladoras del humor acuoso y el tejido uveal como,
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por ejemplo, el factor de crecimiento transformador (TGF por sus siglas en inglés) 2.
Tras el contacto con el antigeno, estas CPA atraviesan la malla trabecular y el canal de
Schlemm hasta alcanzar la circulacion venosa y, una vez alli, se dirigen hacia el bazo. En
este drgano, se produce el procesamiento antigénico dando lugar a la activacion de
linfocitos T y B. A través de la accion de un subgrupo de células T que ejercen como
reguladoras, se suprime la expresion y la respuesta de linfocitos T CD4 frente al antigeno
especifico (19). Esta variante de respuesta inmunitaria se conoce como desviacion

inmunitaria asociada a la camara anterior (DIACA).

1.5.3. Respuestas inmunitarias en la uveitis.

Se considera que la uveitis se inicia con la pérdida de la tolerancia inmunoldgica a las
proteinas de la retina y productos relacionados con la tirosinasa, y que esté dirigida por la
actividad de dos subtipos de linfocitos T CD4p, los cuales secretan interferdbn gamma

(IFN-y) e IL-17 (20).

Para prevenir los fendmenos de autoinmunidad, los linfocitos Treg inhiben la accion de

los linfocitos T autorreactivos que han escapado a los mecanismos de tolerancia central.

En pacientes con uveitis en el contexto de enfermedad de Behcet se ha objetivado una
reduccidn significativa en el porcentaje de linfocitos Treg en sangre periférica previo al
inicio de un brote de uveitis comparado con el porcentaje de estas células tras el brote
(21). De modo similar, Chen y colaboradores (22) encontraron porcentajes mas bajos asi
como una disminucion de la funcién de linfocitos Treg en pacientes con uveitis activa en

contexto del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada.
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Se cree que la debilidad en la tolerancia periférica a los antigenos de la retina es el motivo
por el que el estimulo antigénico es capaz de desencadenar la respuesta inflamatoria a

través de la activacion de los linfocitos T efectores (20).

A pesar de que la uveitis es considerada basicamente una enfermedad mediada por
linfocitos T CD4, existe evidencia de la importancia y la implicacion de células que
intervienen en la inmunidad innata como los macréfagos, los neutréfilos y las células

dendriticas (23-27).

1.6. RELEVANCIA DE LA UVEITIS PARA LA REUMATOLOGIA.

La uveitis puede constituir una manifestacion extrarticular de diversas enfermedades
reumaticas inflamatorias (Tabla 3). Por tanto, es necesario que el reumat6logo conozca la
afeccion y sea capaz tanto de saber incluirla como manifestacion de la enfermedad que
esté valorando como de tratarla en conjunto con el oftalmélogo. Ademas, en no pocas
ocasiones, la uveitis representa el signo inicial de la enfermedad, de manera que gracias a
su deteccion y al estudio de posibles enfermedades relacionadas, se puede llegar al
diagnostico concreto de la enfermedad reumatica. En un estudio realizado en nuestro
centro, se estimdé que un 64,5% de los pacientes con uveitis relacionada con
espondiloartritis asociadas a la positividad del antigeno HLA B27 fueron diagnosticados
de la espondiloartritis a raiz de la derivacion desde oftalmologia a reumatologia tras un

primer episodio de uveitis (28).

Tabla 3. Asociacion de uveitis con las enfermedades reumatoldgicas.
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Tipo de uveitis Enfermedad reumatica asociada

Uveitis anterior Espondilitis anquilosante
Otras espondiloartritis
Artritis idiopatica juvenil
Sarcoidosis

Policondritis recidivante
Enfermedad de Behcget
Enfermedad de Kawasaki

Sindrome de Blau

Uveitis intermedia Sarcoidosis

Sindrome de Blau

Uveitis posterior Enfermedad de Behcget
Sindrome antifosfolipido
Lupus eritematoso sistémico
Sarcoidosis

Artritis psoriasica
Panarteritis nodosa

Arteritis de céulas gigantes

Sindrome de Blau

Panuveitis Enfermedad de Behcet
Sarcoidosis

Sindrome de Blau

En los ultimos afios se ha producido un gran avance en cuanto a la difusién de los
conocimientos sobre la uveitis dentro del colectivo de la reumatologia. Desde la Sociedad
Espafiola de Reumatologia se organizan cursos sobre inflamacion ocular que cuentan ya
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con varias ediciones, y se incluyen ponencias sobre esta patologia en sus congresos
nacionales. En la misma direccion, vemos que la colaboracion de reumatdlogos y
oftalmdlogos en el desarrollo de estudios que permiten un mejor manejo de las uveitis, es

muy amplia (29-45).

1.6.1. Enfermedades inflamatorias sistémicas con mayor prevalencia de uveitis.

Espondiloartritis, psoriasis y enfermedad inflamatoria intestinal.

La forma de uveitis mas frecuente con la que nos encontramos los reumatélogos es la
uveitis anterior aguda recurrente o alternante relacionada con las espondiloartritis (EspA)
sobretodo si éstas se asocian con la positividad para el antigeno HLA B27 (Figura 2). En
un estudio realizado en 2007 por Vander Cruyssen y colaboradores, se objetivo que del
total de pacientes con espondilitis anquilosante analizados, un 42% habia presentado
manifestaciones extrarticulares, y, de estos, un 51% lo habia hecho en forma de uveitis
(46). Esta forma de uveitis suele responder bien al tratamiento topico y generalmente no
precisa modificacion del tratamiento de fondo, pero en algunas ocasiones, cuando la
uveitis es muy recurrente o si los episodios revisten especial gravedad, puede necesitar

iniciar o intensificar el tratamiento inmunomodulador.

La forma de uveitis que se asocia con mas frecuencia a la enfermedad inflamatoria
intestinal, relacionada o no con EspA, es también la anterior, pero en este caso los
pacientes tienden a presentar formas cronicas. La afectacion del polo posterior en forma
de coriorretinitis es relativamente frecuente (47). Se ha descrito que hasta un 17% de los

pacientes pueden presentar uveitis (47).
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En el caso de la artritis psoriésica (APs), se describe que pueden presentar uveitis hasta
un 10% de los pacientes, especialmente los varones con afectacién cutanea a nivel de
cuero cabelludo y/o la region ciliar. El desarrollo de uveitis se puede dar en pacientes con
afectacion cutanea pero es més frecuente si existe ademas afectacion articular. La forma
de afectacion mas frecuentes es la uveitis anterior aguda recurrente unilateral, pero cierto

porcentaje de pacientes puede presentar formas cronicas y/o bilaterales (47).

Figura 2. Uveitis anterior. Se observa inyeccion mixta de los vasos (conjuntival y

ciliar), Tyndall denso en el humor acuoso, y miosis.

Imagen reproducida segin las condiciones de la pagina www.atlasophthalmology.net. Autor: Michelson,

Georg, Prof. Dr. med., Friedich-Alexander-Universitat Erlangen-Nirnberg.

Enfermedad de Behcet.

El ojo es el 6rgano vital que se afecta con mayor frecuencia en la enfermedad de Behget
(EB). La uveitis suele aparecer entre los 2 y los 4 afios desde el diagnostico de la
enfermedad pero se ha descrito que hasta en un 20% de los casos puede ser el primer signo

(48-50). La forma de afectaciébn mas frecuente es la panuveitis asociada a vasculitis
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retiniana que suele ser bilateral y recurrente, pero hasta un 10% de los pacientes pueden

presentar una uveitis anterior aislada (50).

La uveitis anterior se presenta con hipopion de forma frecuente. La reaccion inflamatoria
en la cdmara anterior se caracteriza por no asociarse a exudacion fibrinosa, por lo que las
células se mueven de manera ‘libre’. Por ello, el hipopion que puede verse en la uveitis
asociada a la EB se caracteriza por cambiar de posicion con los movimientos de la cabeza

a diferencia de lo que ocurre en el hipopion que tiene lugar en el contexto de otras uveitis.

A nivel del vitreo, es tipica la formacion de precipitados inflamatorios dispuestos en
cadena, como si de un collar de perlas se tratase (Figura 3). Esta lesion suele afectar a la

porcion inferior de la retina periférica.

La vasculitis retiniana en el contexto de la EB se caracteriza por afectar tanto a venas
como a arterias, siendo mas frecuente afectadas las primeras en forma de periflebitis
oclusiva (Figura 4). La afectacion vascular puede darse en vasos de todos los tamafios y
en cualquier localizacion de la retina, tanto central como periférica. La oclusion vascular,
puede conllevar exudacion y hemorragias. La fuga capilar que tiene lugar cuando se
afectan los vasos de este calibre se objetiva mediante angiografia fluoresceinica (AF) y
puede verse a nivel de la papila dptica y a nivel de retina central o periférica. La afectacion
de la retina periférica puede pasar desapercibida si se utilizan camaras convencionales, las
cuales abarcan un angulo de entre 30 a 60°. Por ello, para la monitorizacion de la vasculitis
retiniana de la EB (y otras) es importante utilizar retinografos de campo ultraamplio que

permiten obtener iméagenes con un angulo de 200° (51).

La uveitis de la EB es una afeccion grave que requiere un inicio precoz del tratamiento,

no s6lo con corticosteroides sistémicos sino con la asociacién a éstos de inmunosupresores
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sintéticos, tanto sintéticos como bioldgicos. Los mas utilizados son la azatioprina

(antimetabolito), ciclosporina (anticalcineurinico), infliximab (anticuerpo

monoclonal quimérico anti-TNF) o adalimumab (anticuerpo  monoclonal
complemtamente humanizado). El tratamiento precoz puede prevenir en muchos casos
complicaciones como la atrofia retiniana y del nervio optico, el edema macular y la
membrana epirretiniana, y la isquemia retiniana, la cual puede ademéas complicarse con
neovascularizacion que dara lugar a zonas mas 0 menos extensas de hemorragia (Figura
5). Otras complicaciones prevenibles a nivel de cdmara anterior son las sinequias, las

cataratas y el glaucoma.

Figura 3. Precipitados inflamatorios en el vitreo en forma de “collar de perlas’.

Cakar 2020. Imagenes reproducidas con el permiso de la revista y de la autora para la correspondencia.
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Figura 4. Vasculitis retiniana en contexto de EB. a) Periflebitis, exudados,

hemorragias. b) Fuga capilar en AF.

a) b)

Imagen reproducida con el permiso del paciente.

Figura 5. Neovascularizacion y hemorragia extensa. Impactos de laser empleado

para la fotocoagulacion.

Imagen reproducida con el permiso del paciente.

Sarcoidosis.

Se ha descrito una prevalencia de manifestaciones oculares de entre el 12.9 y el 79.2% en

pacientes con sarcoidosis sistémica (52-55). Estas diferencias puede deberse a razones
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étnicas pero también a la importante variabilidad en los criterios diagnosticos de la

sarcoidosis ocular.

La base del diagndstico de la sarcoidosis es el hallazgo de granulomas no caseificantes en
una muestra histologica, con la exclusion de otras enfermedades granulomatosas,
fundamentalmente la tuberculosis. Pero rara vez se llegan a biopsiar las estructuras
intraoculares. Cuando la clinica ocular aparece en pacientes con manifestaciones
pulmonares tipicas y/o con una biopsia compatible, el diagnéstico puede ser sencillo. Pero
en hasta un 20-30% de los casos, la inflamacidn ocular puede ser la primera manifestacion
de la sarcoidosis (56,57) y en ocasiones, la Unica, con lo que la dificultad para llegar al
diagdstico se incrementa. En este sentido, la publicaciéon en 2009 de los criterios tras el
primer taller internacional sobre sarcoidosis ocular (IWOS por sus siglas en inglés) y
sobretodo la revision de estos criterios que se publicé en 2019 (58,59), han supuesto una

ayuda considerable a la hora de definir la enfermedad (Tablas 4 y 5).

Se puede ver afectada practicamente cualquier estructura ocular, siendo la uveitis la
manifestacion mas frecuente. Asimismo, considerando la uveitis podemos encontrar
diferentes formas, con afectacion de cualquier estructura de la Uvea y las estructuras
adyacentes. En el primer taller IWOS se definieron las manifestaciones clinicas mas

caracteristicas (Tabla 6 y Figuras 6-8).

Tabla 4. Criterios IWOS para el diagnostico de la sarcoidosis ocular (Herbort et al.
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2009).

Es necesario haber descartado otras etiologias, fundamentalmente la tuberculosis.

Uveitis compatible + biopsia positiva. Sarcoidosis ocular definida.

Uveitis compatible + linfadenopatias hiliares bilaterales; biopsia Saroidosis ocular presunta.
no realizada.

Presencia de 3 signos intraoculares sugestivos + 2 pruebas Sarcoidosis ocular probable.
complementarias positivas*; biopsia no realizada y ausencia de
linfadenopatias hiliares bilaterales.

Presencia de 4 signos intraoculares sugestivos + 2 pruebas Sarcoidosis ocular posible.
complementarias positivas*; biopsia no realizada.

* 1. Prueba de tuberculina negativa en paciente vacunado con el bacilo de Calmette-Guerin (BCG) o con

test previo positivo; 2. Elevacion de los niveles séricos de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
y/o elevacion dela lisozima sérica (necesario en pacientes en trataiento con inhibidores de la ECA); 3.
Lindadenopatias hiliares bilaterales en radiografia de térax; 4. Pruebas enzimaticas hepaticas alteradas [al
menos dos de las siguientes: aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT),
gammaglutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), lactato deshidrogenasa (LDH)]; 5. Tomografia

computarizada (TC) pumonar en pacientes con radiografia negativa.

Tabla 5. Criterios IWOS para el diagnostico de la sarcoidosis ocular revisados

(Mochizuki et al. 2019).

l. Es necesario descartar otras causas de uveitis granulomatosa.

Il. Signos intraoculares sugestivos de sarcoidosis ocular.
1. Precipitados queraticos en grasa de carnero y/o nédulos de Busacca (estroma) o
Koeppe (borde pupilar) en el iris.

2. Granulomas en el angulo camerular y/o sinequias anteriores en forma de ‘tienda
de campafia’.
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3. Grupos balncos de céulas (‘bolas de nieve’) / infiltrados vitreos en forma de
‘collar de perlas’.

4, Lesiones coriorretinianas periféricas mualtiples (activas y atroficas).

5. Periflebitis nodular y/o segmentaria (con o sin imagenes en * gota de cera’) y/o
un macroaneurisma en el contexto de inflamacion ocular.

6. Nodulo(s) / granuloma(s) en el disco dptico y/o nddulo coroideo solitario.

7. Bilateralidad.

Resultados de pruebas complementarias en sospecha de sarcoidosis ocular.
1. Linfadenopatias hiliares bilaterales en una radiografia de térax y/o TC pulmonar.
2. Prueba de tuberculina o prueba de liberacidn de interferén gamma (IGRA por sus

siglas en inglés) negativos.

3. Elevacion de la ECA sérica.

4. Elevacion de la lisozima sérica.

5. Elevacidn del cociente CD4/CD8 (>3.5) en el fluido del lavado bronquioalveolar.
6. Captacién anormal en la gammagrafia con galio-67 o en la tomografia por

emisién de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa.
7. Linfopenia.

8. Cambios en parénquima pulmonar sugestivos de sarcoidosis, segin neumélogos
/ radio6logos.

Criterios diagndsticos.

Sarcoidosis definida: uveitis compaible + biopsia positiva.

Sarcoidosis presunta: presencia de 2 signos intraoculares sugestivos + linfadenopatias
hiliares bilaterales en ausencia de biopsia positiva.

Sarcoidosis probable: presencia de 3 signos intraoculares sugestivos + 2 pruebas
complementarias positivas en ausencia de linfadenopatias hiliares bilaterales y biopsia
positiva.
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Tabla 6. Signos tipicos de sarcoidosis ocular.

1. Precipitados queraticos en grasa de carnero y/o nddulos de Busacca (estroma) o Koeppe
(borde pupilar) en el iris.

2. Granulomas en el angulo camerular y/o sinequias anteriores en forma de ‘tienda de campafia’.

3. Grupos bancos de céulas (‘bolas de nieve’) / infiltrados vitreos en forma de “collar de perlas’.

4. Lesiones coriorretinianas periféricas maltiles (activas y atréficas).

5. Periflebitis nodular y/o segmentaria (con o sin imagenes en ‘ gota de cera’) y/o un
macroaneurisma en el contexto de inflamacién ocular.

6. Nodulo(s) / granuloma(s) en el disco optico y/o nddulo coroideo solitario.

7. Bilateralidad.

Figura 6. Signos tipicos de sarcoidosis ocular. a) Precipitados queraticos en grasa de

carnero. b) Nodulos de Busacca. ¢) Nodulos de Koeppe.

a)
b)

Herbort 2009. Imagenes reproducidas con el permiso de la revista y del autor para la correspondencia.
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Figura 7. Signos tipicos de sarcoidosis ocular 2. a) Periflebitis segmentaria en ‘ gota
de cera’. b) Macroaneurisma en el contexto de inflamacidén ocular. c) Nédulos /

granulomas en el disco dptico.

c)

Herbort 2009. Imagenes reproducidas con el permiso de la revista y del autor para la correspondencia.

Figura 8. Vasculitis segmentaria y oclusiva en un paciente con sarcoidosis.

Imagen reproducida con el permiso del paciente.
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Lupus eritematoso sistémico.

La prevalencia de lupus eritematoso sistémico (LES) entre los pacientes con uveitis varia
en funcion de las publicaciones consultadas. En un estudio publicado en 1996, Rodriguez
et al describieron una prevalencia de LES del 4.8% en una cohorte de pacientes con uveitis
estudiada de forma retrospectiva (60). En 2015, Gallagher et al publicaron una revisién
de la literatura en la que estimaron que la prevalencia de LES como causa de uveitis era
del 0.47% (61). Estas diferencias estan muy probablemente debidas a las distintas
poblaciones incluidas en los estudios, los diferentes criterios diagndticos utilizados y las

distintas idiosincrasias de los centros en los que se llevaron a cabo los estudios.

La uveitis es una forma de afectacion poco frecuente dentro de las manifestaciones
oculares de pacientes con LES, en los que la afeccibn mas prevalente es la
queratoconjuntivitis seca en el contexto del sindrome de Sjogren secundario. El segmento
ocular mas afectado, cuya patologia esta mejor descrita en la uveitis secundaria a LES es
el posterior, pudiendo encontrar vasculopatia en forma de exudados algodonosos
asociados 0 no a hemorragias intrarretinianas, vasculitis retiniana oclusiva (asociada con
frecuencia a la presencia de anticuerpos antifosfolipido), coroiditis asociada o no a
desprendimientos serosos de retina (Figura 9), y neuritis dptica. Estas formas de
afectacion de polo posterior se han relacionado en distintos estudios con la actividad
sistémica del LES vy, en algunos de estos estudios, con la actividad a nivel del sistema

nervioso central.

Dentro de las formas de uveitis mencionadas, cabe decir que la afectacion vascular de la
retina esta incluida en el indice de Actividad de LES (SLEDAI por sus siglas en inglés)

con una elevada puntuacion si esta presente (Anexo 2).
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La uveitis anterior también estan descritas en el contexto de LES, pero con una menor

frecuencia.

Figura 9. Imagen de autofluroscencia de una paciente con LES en la que se pueden

apreciar varios focos de desprendimiento seroso de la retina en ambos 0jos.

Imagen reproducida con el permiso del paciente.

Enfermedades reumaticas pediatricas.
- Artritis idiopatica juvenil.

Considerando las uveitis de presentacion en edad pediatrica, la artritis idiopatica juvenil
(AIJ) representa la segunda causa etiol6gica en nuestro medio, suponiendo entre un 9.4 y
un 47% de los casos, segun las series (62—-67). También segun las series, se ha estimado
que entre un 7.3 y un 30% de los pacientes con AlJ desarrollan uveitis (68,69). La
aparicion de uveitis es mas frecuente en la forma oligoarticular de la AlJ,
fundamentalmente en nifias que presentan positividad para los anticuerpos antinucleares.
Se trata en la mayoria de casos de uveitis anteriores de curso crénico, pauci 0
asintomaticas, con tendencia a generar complicaciones como cataratas, glaucoma o

queratopatia en banda (Figura 10). En esta forma de AlJ se aconseja realizar revisiones
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oftalmoldgicas periodicas cada 3 6 6 meses, de cara a detectar y tratar las uveitis

asintomaticas de manera que se puedan evitar las complicaciones mencionadas.

Figura 10. Queratopatia en banda en paciente con uveitis asociada a AlJ.

Imagen reproducida con permiso del administrador del sitio web http://eyerounds.org, de la lowa

University.

- Sarcoidosis de inicio precoz y sindrome de Blau.

Como se ha comentado previamente, la sarcoidosis es una enfermedad inflamatoria
sistémica que se caracteriza por la formacion de granulomas no caseificantes. Existe una
forma de aparicion precoz, en nifios menores de 4 afos, que consiste en la presencia de

uveitis, erupcion cutanea y artritis.

El sindrome de Blau es una entidad relacionada con la sarcoidosis de aparicion precoz.
Ambas estan producidas por mutaciones en el gen NOD2/CARD15. Pero a diferencia de
la dltima, que seria una enfermedad de aparicion espontanea, el sindrome de Blau tiene
una herencia autosomica dominante. En la actualidad, el término de sarcoidosis de
aparicion precoz esta en desuso y se habla de forma familiar o forma esporadica del

sindrome de Blau.
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La prevalencia exacta de estas enfermedades es desconocida. Segun un estudio danés, la
incidencia anual se estimaba en 0.05/100000/afio en nifios menores de 5 afios (70). Es
probable que la frecuencia sea algo mayor, por un lado por el cambio en la terminologia
que actualmente incluye, tal y como se ha comentado, las formas esporadicas, y por otro,
por la posible clasificacion como AlJ, enfermedad que constituye el principal diagnostico

diferencial de estas entidades.

Un aspecto que puede ayudar a la diferenciacion con la AlJ es que la afectacién ocular
caracteristica en estas patologias, a diferencia de la AlJ en la que la forma de afectacion
ocular més frecuente es la uveitis anterior no granulomatosa, es la panuveitis

granulomatosa, pudiendo encontrarse también una coroiditis multifocal (71-74).

1.6.2. Experiencia de una consulta multidisciplinar en inflamacién ocular.

La consulta multidisciplinar de inflamacion ocular del Hospital Universitari Doctor Peset
se crea en 2006 gracias a la colaboracion entre oftalmologia y reumatologia. En 2021 se
constituye como Unidad Funcional de Inflamacién Ocular (UFUIO). En esta Unidad se
tratan enfermedades inflamatorias que afectan al globo ocular y a la 6rbita, incluyendo las
uveitis, las escleritis, las queratitis y la patologia inflamatoria orbitaria. La funcién de la
reumatologa es la de colaborar en el despistaje de enfermedades inflamatorias sistémicas
que puedan estar relacionadas con la afeccion ocular en cuestion, asi como asesorar en el
manejo de la patologia inflamatoria, consensuando con las oftalmoélogas el mejor
tratamiento sistémico para el paciente que lo precise. Desde el punto de vista asistencial,
el enfoque multidisciplinar ha permitido evitar demoras y duplicidad de visitas, asi como
dar informacion consensuada a nuestros pacientes. En el Anexo 1 se muestra el flujograma

de atencion a los pacientes de la UFUIO. A nivel docente, desde la Unidad se ha impulsado
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la formacidn pregrado a estudiantes de medicina y enfermeria, la formacion de médicos
internos residentes de oftalmologia y reumatologia tanto del propio hospital como de otros
centros mediante rotatorios externos, y la formacion a facultativos especialistas a través
de diversos programas formativos de las sociedades cientificas correspondientes.
Asimismo, se ha llevado a cabo la divulgacion de conocimientos mediante participacion
en cursos y congresos. Desde el punto de vista de la investigacion, se ha participado y se
estd participando en diversos proyectos, hecho que se plasma en diversas publicaciones

cientificas nacionales e internacionales (29-36,75— 77).

1.7. VALORACION DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA EN LA UVEITIS.

La evaluacion de la actividad inflamatoria en la uveitis depende en general de sistemas de
gradacion semicuantitativos subjetivos. A pesar de que se ha avanzado en la propuesta y
desarrollo de diferentes métodos que tienen como objetivo constituir medidas
cuantitativas objetivas del grado de inflamacion intraocular, a dia de hoy la mayoria de
ellos siguen sin haber sido validados ni se utilizan de forma sistematica en practica clinica
habitual ni en estudios, lo cual constituye una importante limitacién tanto para la

comparacion de estudios como para el seguimiento de los pacientes con uveitis.

A continuacion se detallan las distintas herramientas para la valoracion de la actividad

inflamatoria en la uveitis que se han definido hasta la fecha.

1.7.1. Valoracién clinica.
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A nivel de camara anterior, contamos con los sistemas de gradacion propuestos por el
grupo SUN que a dia de hoy siguen siendo globalmente aceptados y utilizados tanto en
practica clinica habitual como en ensayos clinicos (2). Dichos sistemas cuantifican la
celularidad y la presencia de proteinas o “flare’ (Tablas 7 y 8). Tanto la presencia de
células como de proteinas en la cdmara anterior son indicativas de la ruptura de la barrera
hemato-acuosa, pero s6lo la celularidad refleja estrictamente la actividad de la

inflamacion.

Debemos tener en cuenta que estos sistemas estan sujetos a una considerable variabilidad,
hecho que se refleja en el articulo de Kempen et al, en el que se describe un grado de
acuerdo interobservador de leve a moderado para la celularidad y moderado para la

cuantificacién de proteinas (78).

El grupo SUN no lleg6 al grado de consenso suficiente para elaborar un sistema de
gradacion de la celularidad presente en el vitreo y recomendd utilizar el sistema de
cuantificacion de turbidez vitrea (“vitreous haze”) propuesto por el *‘National Eye Institute’
(79) (Tabla 9). Este sistema tiene también limitaciones: es igualmente subjetivo,
discrimina mal los grados bajos de inflamacion y ha presentado un grado de acuerdo
interobservador igualmente moderado (78). Asimismo, tampoco se alcanz6 un consenso
suficiente para elaborar recomendaciones sobre otros aspectos de la actividad

inflamatoria.

Tabla 7. Sistema de gradacién de la celularidad en cAmara anterior.

Grado Células en campo*
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0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
yn <50

* Hendidura del haz de luz de 1x 1 mm.

Tabla 8. Sistema de gradacion de proteinas presentes en cdmara anterior (‘flare’).

Grado Descripcion

0 Ausente

1+ Leve

2+ Moderado (detalles claros de iris y cristalino)
3+ Acusado (detalles borrosos de iris y cristalino)
4+ Intenso (fibrina o humor acuoso plasmoide)

Tabla 9. Sistema de gradacion de la turbidez vitrea (‘haze’).

Grado Descripcion

0 Ausente

0.5+ Discreta borrosidad del margen del disco 6ptico
1+ Discreta borrosidad del nervio dptico y los vasos
2+ Moderada borrosidad del nervio 6ptico y los vasos
3+ Borde de la papila 6ptica muy borroso pero visible
4+ Papila 6ptica no visible

Se reconocen otros signos de inflamacion ocular como la presencia de hipopion (Figura

11), la congestion de los vasos perilimbicos o los precipitados queraticos en la uveitis

anterior, las opacidades vitreas en bola de nieve o los exudados en forma de bancos de

nieve en la pars planay en la uvei

tis intermedia, y los infiltrados inflamatorios en retina o
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coroides (retinitis / coroiditis), el envainamiento inflamatorio de arterias o venas, o la
tumefaccion de la papila optica (papilitis) en la uveitis posterior. El edema macular (EM)
constituye un signo inflamatorio sea cual sea la localizacién anatomica de la uveitis

(Figura 12).

En la jornada sobre medidas de desenlace en las enfermedades inflamatorias oculares del
‘National Eye Institute’ y la ‘Food and Drug Administration’ que tuvo lugar en 2015, el
grupo de Holland propuso un listado de manifestaciones a tener en cuenta como signos
fundamentales de inflamacion ocular. Las manifestaciones a las que se hizo referencia
fueron la celularidad en camara anterior, el grado de turbidez vitrea, la fuga vascular
retiniana, los infiltrados retinianos y los infiltrados coroideos (80). Se excluyé el EM al
considerarlo mas una complicacion de la inflamacion que un signo de actividad
inflamatora propiamente dicho. Sin embargo, otros autores si consideran el EM como un
signo inflamatorio dado que se asocia a otros signos de actividand y ademas responde al
tratamiento de la uveitis llegando a ser reversible en la mayor parte de los casos a
diferencia de lo que ocurre en las complicaciones de la uveitis (81). A nivel clinico, el EM
es un signo que revierte especial importancia, ya que constituye la causas mas importante

de pérdida de vision reversible en la uveitis (81,82).

Figura 11. Hipopion en paciente con uveitis anterior.
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Imagen reproducida con el permiso del paciente.

Figura 12. Imagen de tomografia de coherencia optica (OCT por sus siglas en inglés)

en la que se puede apreciar un edema macular quistico.

OG22

Imagen reproducida segln las condiciones de la pagina www.atlasophthalmology.net. Autor: Michelson,

Georg, Prof. Dr. med., Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Nurnberg.

1.7.2. Fotometria con laser.

La fotometria con laser se ha postulado como método de medicion de la actividad
inflamatoria en cdmara anterior, habiéndose publicado numerosos estudios que hablan a
favor de esta técnica y que incluso sugieren que deberia considerarse la prueba de oro para

valorar la actividad inflamatoria en cdmara anterior (83-86).

La ventaja fundamental de este método es que permite realizar una cuantificacion objetiva

de la presencia de proteinas en el humor acuoso. Ademas, ha demostrado una mayor
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sensibilidad que la medicién de la celularidad en cdmara anterior en la monitorizacion de
la actividad inflamatoria de la uveitis anterior (83,85). Pero a pesar de suponer un
importante avance en cuanto a la valoracion de la actividad inflamatoria en las uveitis
anteriores, a dia de hoy esta técnica no ha sustituido a la exploracién mediante lampara de

hendidura en la practica clinica habitual .

1.7.3. Métodos de imagen cuantitativos.

Tomografia de coherencia Optica.

El método mas extendido es el de la OCT para la cuantificacion del grosor y el edema
macular. A pesar de su gran valor tanto en préactica clinica como en ensayos clinicos, esta
sujeto a cierta variabilidad de interpretacion asi como a diferencias a la hora de definir
medidas de desenlace. Asi, en los ensayos clinicos pueden encontrarse diferentes medidas
de desenlace relacionadas con el grosor y el edema macular: presencia/ausencia de
engrosamiento macular en base a un umbral preestablecido que ademas varia en funcién
del ensayo clinico (87,88), cambio absoluto en el grosor (89), porcentaje de cambio (90),
cambio en el grosor macular en funcion de un sistema de puntuacion logaritmica (91),
cambio en el &rea y la altura del quiste macular (92), y estimacion del area conservada de

la capa plexiforme de la retina (81,93).

La OCT se ha propuesto ademéas como técnica para realizar una cuantificacion objetiva
tanto de la celularidad en camara anterior (94-98) como de la turbidez vitrea (99-101).
Sharma y colaboradores (94) definieron un sistema de gradacion continuo de la
celularidad en cAmara anterior utilizando la OCT de dominio espectral, en el que se media
la cantidad de células incluidas en una unidad volumétrica (1 mm?®). En su estudio

prospectivo encontraron una buena correlacion entre la medicion por OCT y la medicion
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por biomicroscopia con lampara de hendidura. Ademas, en el estudio se puso de
manifiesto la falta de precision de la medicion basada en la lamapara de hendidura, ya

que, para un mismo grado de celularidad la OCT detectd un amplio rango de células.

En 2014 Keane y colaboradores publicaron un trabajo en el que evaluaban la correlacion
entre el grado de turbidez vitrea y el cociente de intensidad de sefial enre el vitreo y el
epitelio pigmentrio de la retina, analizado mediante un programa informatico especifico
apliacado a las imagenes obtenidas mediante OCT (101). Los autores encontraron una
correlacion positiva moderada. Ademas observaron que la intensidad de sefial era superior
en los pacientes con uveitis y turbidez vitrea frente a aquellos pacientes con uveitis que
no presentaban turbidez vitrea, y frente a controles no uveiticos. Estos hallazgos fueron

reproducidos en un estudio posterior con un aparato y en una poblacion distintos (99).

La OCT ha sido también utilizada para explorar posibles nuevas herramientas para la
monitorizacién de la uveitis a través de la medicién del grosor coroideo y de la
computerizacion del indice de vascularizacion coroidea (IVC). El IVC se define como la
proporcidn entre el area luminal y el area estromal, segmentos en los que se subdivide el
area coroidea subfoveal total (102). Agrawal y colaboradores encontraron que el
porcentaje de cambio del IVC en pacientes con panuveitis a los 3 meses de la evaluacion
inicial era superior al porcentaje de cambio del IVC en controles sanos, por lo que
sugirieron que éste podia ser un buen pardmetro para monitorizar la actividad en

panuveitis (103).

Angiografia.
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En 2010, Tugal-Tutkun y colaboradores definieron un sistema de puntuacion para valorar
la inflamacion en polo posterior mediante una angiografia dual (con fluoresceina y verde
de indocianina) de manera que pudiera servir para monitorizar la progresion de la
enfermedad y la respuesta al tratamiento (104,105). Este sistema fue utilizado
posteriormente para la evaluacion de la progresion a largo plazo de la vasculitis retiniana
de la EB (106). De las nueve categorias incluidas en el sistema de puntuacion, se
incluyeron las cuatro que se consideraron mas relevantes: hiperfluorescencia del disco
optico (puntuacién de 0 a 3), edema macular (puntuacién de 0 a 4), tincién y/o fuga de
contraste en los vasos retinianos (puntuacion de 0 a 7), y fuga capilar (puntuacion de 0 a
10). Estudios similares se han llevado a cabo para evaluar sistemas de puntuacion
mediante la angiografia fluoresceinica de campo ultra-amplio, con el valor afiadido que
supone la ampliacién del angulo de visualizacion de la retina, de manera que puede

evaluarse mejor la tincion y la fuga de contraste en los vasos periféricos (107,108).

1.7.4. Indices compuestos de actividad.

Gracias a la colaboracion entre oftalmdlogos y reumatdlogos, en 2017 se publico el
desarrollo del primer indice compuesto de actividad para pacientes con uveitis (75). Este
indice (UVEDAI por sus siglas en inglés) se disefié para valorar la actividad inflamatoria
ocular de forma global. Se seleccionaron siete items: celularidad en camara anterior (de 0
a 4), grado de turbidez vitrea (definida como leve si la puntuacion era 1 6 2, y grave si la
puntuacion era 3 6 4), presencia de edema macular (con u punto de corte de 315 um), de
envainamiento vascular y de papilitis, presencia de lesiones coroideas / retinianas en
namero mayor / igual o inferior a seis, asi como la valoracion del paciente). En base a la

puntuacion de este indice, se establecieron tres categorias de uveitis: leve, moderada y
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grave. El indice mostr6 una gran capacidad discriminatoria en cuanto a la evaluacion y la
clasificacion de la actividad inflamatoria ocular de forma global, quedando pendiente su

validacion.

Recientemente Lloreng y colaboradores publicaron el desarrollo de un indice compuesto
de actividad de uveitis basado en los hallazgos de la OCT con fuente de barrido (109). Se
estudiaron ocho biomarcadores de imagen en tres dominios (anterior, intermedio y
posterior) que fueron clasificados y seleccionados en funcion de su capacidad de
discriminacion y de su correlacion con los sistemas de puntuacion clinicos. Los items que
compusieron finalmente el indice fueron: los puntos hiperreflectivos en cdmara anterior,
la intensidad relativa del vitreo en alta definicion, y el promedio del indice de
engrosamiento de la retina. Este indice demostré una gran capacidad de discriminacion

entre uveitis activa e inactiva, asi como entre uveitis activa y controles sanos.

1.7.5. Biomarcadores en sangre periférica.

A nivel seroldgico, los reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacién globular (VSG), han sido estudiados sin poder encontrar una

buena correlacion con el grado de inflamacion ocular (110).

Tal y como se ha comentado previamente, Nanke et al (21) encontraron porcentajes de
linfocitos Treg en sangre periférica significativamente méas bajos previos al inicio de un
brote de uveitis en el contexto de enfermedad de Behcet, comparandolos con los
porcentajes encontrados tras la resolucion del brote. Los autores postulan que la
disminucion de linfocitos Treg en estos pacientes podria ser un factor predictivo de brote
de uveitis. Cabe tener en cuenta que en este estudio se incluyeron 19 pacientes, 11 con

actividad a nivel ocular y 8 inactivos.
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Mesquida et al (111) encontraron niveles significativamente mas elevados de IFN-y y
TNF-a en suero de pacientes con uveitis asociada a enfermedad de Behget frente al de
controles sanos. En un subgrupo de 10 pacientes seguidos de forma prospectiva analizaron
las diferencias en la concentracién de diferentes citoquinas en las fases activa e inactiva
de la enfermedad, encontrando nuevamente niveles significativamente mas elevados de
IFN-y y TNF-a en suero de pacientes con uveitis activa. Ademas, observaron que aquellos
pacientes con enfermedad activa presentaban niveles de PCR de alta sensibilidad
significativamente mas elevados que los de los pacientes con enfermedad inactiva. Este
altimo resultado se obtuvo comparando sueros de pacientes de forma transversal.
Considerando so6lo los 16 pacientes incluidos en su estudio que no habian recibido
tratamiento (3 activos y 13 inactivos), encontraron niveles significativamente mas
elevados de IL-17 comparandos con los de los sujetos sanos. No se observé correlacion
entre los niveles de ninguna de las citoquinas analizadas y la agudeza visual o la gravedad

de la uveitis.

Yang et al (112) objetivaron niveles significativamente mas elevados de las interleuguinas
IL-21, IL-23 y TGF-B1 en suero de pacientes con coriorretinitis de Birdshot activa naive
a tratamiento sistémico frente al de controles sanos. No encontraron diferencias entre los
controles y aquellos pacientes inactivos o que esuviesen o hubiesen estado en tratamiento
con inmunosupresores sistémicos. En este estudio se incluyeron 17 pacientes

coriorretinitis de Birdshot, 4 de ellos naive a tratamiento sistémico, y 12 controles sanos.

1.8. CALPROTECTINA.

1.8.1. Definicion y caracteristicas de la molécula.

La calprotectina es un heterodimero formado por las proteinas S100A8 o proteina

mieloide-relacionada (MRP por sus siglas en inglés) 8, que constituye la cadena ligera del
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heterodimero, y S100A9 o proteina MRP-14, que constituye la cadena pesada. Las
secuencias de aminoacidos de las cadenas, han sido determinadas y se encuentran en el
brazo largo del cromosoma 1 (1921) (113-115). Tiene un peso molecular de 36
kilodaltons (36 kDa), y se expresa fundamentalemente en granulocitos y monocitos
activados en sangre y en tejidos inflamados, representando aproximadamente la mitad de
las proteinas del citosol de estas células (116). La expresion de esta molécula también se
encuentra incrementada en macrofagos en estadios precoces de diferenciacion,
disminuyendo cuanto mayor es la diferenciacion del macréfago. Aunque en menor
proporcidn, la calprotectina también se expresa en otras células, como por ejemplo, en las

celulas endoteliales tras un estimulo inflamatorio, o en los queratinocitos (117-119).

Esta molécula fue aislada por primera vez en granulocitos en 1980 por Fagerhol y
colaboradores, recibiendo el nombre de proteina L1, por ser derivada de leucocitos (120).
En 1987, el grupo de Odink describid el heterodimero MRP-8/14, aislado en macréfagos
infiltrantes en pacientes con artritis reumatoide (121). Previamente, en 1973, Wilson y
colaboradores habian descrito un antigeno asociado a la fibrois quistica (122). Gracias a
tinciones inmunoistoquimicas y a la secuenciacion de ADN y aminoacidos, en 1988
Anderson y colaboradores lograron esclarecer que estas tres moléculas (proteina L1,
heterodimero MRP-8/14 y antigeno asociado a la fibrosis quistica) constituian la misma
entidad (114). Posteriormente fue renombrada como calprotectina, tras la objetivacion de

su actividad antimicrobiana (123).

Pertenece a la familia de proteinas S100, Ilamadas asi por que son 100% solubles. Estas
proteinas se caracterizan por su bajo peso molecular y por poseer dos sitios de unién de
calcio. La unién de las proteinas S100A8 y S100A9 para conformar la calprotectina asi
como su interaccion con estructuras del citoesqueleto y de la membrana celular, lo cual

permite desarrollar su actividad, son procesos dependientes de la concentracion
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intracelular de calcio (124,125). La calprotectina contiene ademas dominios de union de
zinc con una capacidad de unién de zinc mayor a la de otras proteinas de la familia S100,

lo que se ha relacionado con su actividad antibacteriana (126).

La calprotectina se considera un activador endogeno de la respuesta immune innata dado
que se une al TLR4 de la misma forma que lo hacen los DAMPSs o los PAMPs,
promoviendo la expresion de citoquinas proinflamatorias, lo que influye en la quimiotaxis

leucocitaria (127,128).

Los niveles circulantes de calprotectina estan incrementados en distintos procesos
inflamatorios, como en las infecciones bacterianas (129), en diferentes enfermedades
reumaticas (130-142), en neoplasias (143), y en la fibrosis quistica (144). Esta proteina
es liberada durante el proceso de infiltracion de los tejidos inflamados (145) y refleja la

actividad de la inmunidad innata.

Dado que la calprotectina se encuentra preformada y lista para ser liberada por los
leucocitos activados circulantes, sus concentraciones en plasma aumentan de forma mas
rapida en respuesta a los estimulos que otros reactantes de fase aguda sintetizados en el
higado (146). Ademas, la elevacion de los niveles de calprotectina se mantiene mas tiempo
que la de la PCR posiblemente por la participacion de granulocitos y macréfagos en los

procesos de reparacion de los tejidos (147).

1.8.2. Funciones de la calprotectina.

Funciones intracelulares.

La elevacion de la concentracion de calcio en el citosol de los fagocitos favorece la

formacion de moléculas de calprotectina asi como de heterotetrdmeros a partir de las
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proteinas S100A8 y S100A9, los cuales intervienen en la reorganizacion del citoesqueleto

asi como en la migracion celular tras la activacion de estas células (145,148,149).

Los heterotetrdmeros translocan hacia la membrana celular permitiendo la polimerizacion
de tubulinas, la agregacion de microtubulos y la estabilizacion de filamentos de tubulina

(116). Estos procesos son dependientes de la activacion de la protein kinasa C (PKC).

También en presencia de calcio y gracias a la activacion de la PKC, la subunidad S100A9
se une al &cido araquiddénico y lo transporta al complejo nicotinamida adenina
dinucleétido fosfato (NADPH por sus siglas en inglés) oxidasa, localizado en la
membrana celular. Gracias a la interaccion entre la calprotectina y la NADPH oxidasa
activada produce especies reactivas del oxigeno (ROS por sus siglas en inglés), las cuales

son fundamentales para la actividad inflamatoria de los neutrofilos.

La calprotectina se une a distintas proteinas de la superficie celular, como los
proteoclicanos de heparan sulfato, los glicanos carboxilados, el receptor de productos
finales de glicacion avanzada (RAGE por sus siglas en inglés) y TLR4, siendo este Gltimo

su principal receptor (150).

Cuando la calprotectina (u otros DAMPs 0 PAMPS) se unen a TLR4, se desencadena la
activacion celular a traves de una cascada de transduccion de sefial mediada por el factor
de diferenciacion mieloide 88 (MyD88 por sus siglas en inglés) y el NF-xB, los cuales
translocan al nucleo y facilitan la expresion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a
y las interleuquinas IL-1b, IL-6, IL-8 e I1L-23 asi como la liberacion de calprotectina al

medio extracelular a través de la activacion de la PKC (116,127,128).

Las funciones intracelulares de la calprotectina se reflejan, de forma resumida, en la Figura

13.
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Figura 13. Funciones intracelulares de la calprotectina.
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Figura reproducida segin las normas para reproduccion de fragmentos de articulos editados por SAGE
Publishing. Ometto et al, Exp Biol Med (Maywood) 2017. A) La unién de calprotectinaa TLR4 y a RAGE

desencadena la activacion celular a través de una cascada de transduccion de sefial mediada por MyD88 y

NF-xB. B) Expresion de moléculas de calprotectina que, gracias a la activacion de la PKC sera liberada al
medio extracelular. C) Expresion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a y las interleuquinas IL-1b,
IL-6 e IL-18. D) En presencia de calcio y gracias a la activacion de la PKC, la subunidad S100A9 se une
al acido araquidénico y lo transporta al complejo NADPH oxidasa, localizado en la membrana celular.
Gracias a la interccion con la calprotectina, la NADPH oxidasa activada produce ROS. E) Concentraciones
elevadas de calcio favorecen la interaccion de la calprotectina con estructuras del citoesqueleto celular,

favoreciendo su reorganizacion y la migracion celular.

Funciones extracelulares.

La calprotectina se une a las células endoteliales gracias a la interaccion con glicanos
carboxilados y TLR4 lo que conlleva la activacion celular endotelial y consecuentemente
la expresion de citoquinas proinflamatorias como TNF-a y las interleuquinas IL-1b, IL6,

IL-8 e IL-23 (127,128).
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El incremento de calprotectina extracelular conlleva la regulacion al alza de moléculas de
adhesion leucocitarias como la integrina CD11b/CD18, lo que favorece la adhesion de los
neutrofilos a las células endoteliales (151). Ademas, la liberacién de calprotectina
favorece la pérdida contacto entre las células endoteliales gracias a la disminucion de la
expresion de proteinas de union celular, alterando la permeabilidad del endotelio lo que
conlleva la extravasacion de leucocitos (152). De esta forma se inicia su migracién hacia
los tejidos diana. Tras haberse producido el dafio tisular, las células necroticas pueden

también liberar calprotectina de forma pasiva (153).

1.8.3. Papel potencial de la calprotectina en la inmunidad adaptativa.

Se ha postulado que, a parte de su conocido papel como activador de la respuesta
inmunldgica innata, la calprotectina puede servir de nexo entre este tipo de inmunidad y

la inmunidad adaptativa (116).

Se ha observado en un modelo murino que la produccion local de calprotectina es esencial
en la induccion de linfocitos T CD8p autorreactivos lo cual favorece el desarrollo de la

autoinmunidad sistémica (154).

También en un modelo murino, Averill y colaboradores (117) objetivaron que la adicion
de calprotectina exogena tanto a células dendriticas con fenotipo silvestre como a células
dendriticas deficientes en proteina S100A9 y estimuladas mediante lipopolisacarido

(LPS) e IFNy, indujo una reduccion en la proliferacion de células T.

Liny colaboradores (155) mostraron en su trabajo que la calprotectina es el ligando natural
del receptor CD69 de las células mononucleares, y que la interaccion entre la calprotectina

y CD69 favorece la diferenciacion de linfocitos T CD4p en células T reguladoras. Por otro
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lado, observaron que la calprotectina regula la produccién de citoquinas, favorenciendo

en particular la expresion de una citoquina anti-inflamatoria, el TGFp.

En base a estos hallazgos puede decirse que la calprotectina tiene un efecto
proinflamatorio pero paralelamente ejerce también una funcion reguladora de la

inmunidad adaptativa.

1.8.4. Calprotectina como biomarcador de actividad y respuesta terapéutica en

enfermedades inflamatorias y autoinmunes sistémicas.

Se han encontrado concentraciones elevadas de calprotectina tanto en los tejidos afectados
como en la sangre de pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias y
autoinmunes, incluyendo la artritis reumatoide, las espondiloartritis, la enfermedad de
Still del adulto, la gota, el LES, el sindrome de Sjogren, la esclerosis sistémica, las
miopatias inflamatorias, la sarcoidosis, la enfermedad de Behcet, las vasculitis asociadas
a los anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo (ANCA) vy la arteritis de células gigantes

(116,125,142,156).

A continuacion se describen los principales hallazgos en cuanto a los niveles de
calprotectina circulante en las enfermedades reumaticas inflamatorias y autoinmunes en

las que la uveitis es una manifestacion frecuente.

Espondiloartritis.

Se han encontrado niveles elevados de calprotectina en la membrana y en el liquido
sinovial de pacientes con EspA, lo cual refleja la predominancia de neutréfilos y
monocitos, que son las células que producen esta molécula con mayor frecuencia y en

mayor cantidad, en estos tejidos (157,158).
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A nivel seroldgico, los datos comunicados son discordantes. Por un lado hay autores que
han encontrado niveles séricos de calprotectina significativamente mas elevados que en
controles (159-161), mientras que otros autores han descrito niveles similares a los de los

controles (162,163).

Se ha sugerido que las concentraciones de calprotectina en sangre periférica podrian ser
un buen marcador de respuesta clinica en pacientes con EspA tratados con farmacos
antiTNF (159,161,164). En estos pacientes se ha objetivado un descenso rapido de los
niveles de esta molécula tras la aplicacion de dichos tratamientos. Kane y colaboradores
(159) observaron que, en pacientes con APs tratados con metotrexato, se produjo una
reduccion significativa tanto en los valores del indice articular de Ritchie y el nimero de

articulaciones inflamadas, como en los niveles de calprotectina sérica.

Ademas, las concentraciones de calprotectina en sangre perférica se han asociado con la

progresion del dafio structural de la columna en la EspA axial (165).

Sin embargo, no se ha encontrado correlacion entre los principales indices de actividad de
la EspA axial y los niveles séricos de calprotectina, por lo que su uso como biomarcador
de actividad clinica en estos pacientes seria discutible (158,161-163). A diferencia de
esto, en la APs si se ha encontrado asociacién entre los niveles séricos de calprotectina y
otros marcadores de actividad clinica. Aochi y colaboradores encontraron diferencias
entre pacientes con 10 o més de 10 articulaciones afectadas, tras analizar una cohorte de
16 pacientes con APs (136). Asi mismo, tal y como se ha comentado previamente, Kane
y colaboradores (159) observaron que, tras el tratamiento con metotrexato, se produjo una
reduccién significativa tanto en los valores de los recuentos articulares como en los

niveles de calprotectina serica.
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Enfermedad de Behcet.

Se han publicado dos trabajos en los que se evalua el papel de la calprotectina sérica en la
EB. En ambos se encontraron niveles de calprotectina sérica significativamente mas
elevados en pacientes que en controles sanos (132,133). En el estudio de Omma y
colaboradores (133), aunque no significtiva, se encontré una tendencia al alza en los
niveles de calprotectina sérica en los pacientes con enfermedad activa frente a los
pacientes con enfermedad inactiva. En ninguno de los dos estudios se observo correlacion

de dichos niveles con los indices de actividad ni de calidad de vida.

Sarcoidosis.

En un estudio publicado en 2007 (142) en el que se evaluaba el papel de la calprotectina
sérica en la sarcoidosis con afectacién miocardica se encontraron niveles

significativamente superiores en pacientes con esta afectacion frente a aquellos pacientes
con sarcoidosis sin compromiso cardiaco. En dicho estudio no se encontrd correlacion
entre los niveles de calprotetina y los de la enzima convertidora de angiotensina. Al
margen de este trabajo, no se han encontrado otras publicaciones que determinen el rol de

la calprotectina circulante en esta enfermedad.

Lupus eritematoso sistémico.

Soyfoo y colaboradores (166) encontraron niveles de calprotectina sérica
significativamente mas elevados en pacientes con LES que en controles sanos y en
pacientes con sindrome de Sjogren. En este mismo trabajo y en una publicacion previa
realizada por otro grupo se observd correlacion significativa (aunque baja) entre los

niveles de caprotectina sérica y el indice de actividad SLEDAI (138,166). En dicha
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publicacién previa encontraron ademas diferencias en relacion con la presencia de artritis,
de modo que los pacientes con LES que presentaban artirtis mostraron niveles

significativamente mas elevados de calprotectina sérica (138).

El papel de la calprotectina como biomarcador de actividad y respuesta terapéutica ha sido
posteriormente estudiado en pacientes con nefropatia lGpica, encontrandose que los
niveles de acido ribonucleico mensajero (MRNA por sus siglas en inglés) de las proteinas
MRP-8 y MRP-14 en leucocitos periféricos eran significativamente mas elevados en
aquellos pacientes con una nefritis activa frente aquellos que no tenian actividad y frente
a controles (168). Ademas, estos niveles mostraron correlacién con la respuesta

terapéutica.

Cabe destacar la identificacion de la proteina SL00A9 como diana terapéutica en relacion
con paquinimod, una molécula relacionada con la 3-carboxamina-quinolona (167). Este
compuesto ha sido evaluado en un ensayo fase Il en pacientes con LES leve activo (168).

Este estudio fue finalizado en 2010 pero no se han reportado resultados.

Artritis idiopética juvenil.

Las concentraciones de calprotectina sérica han mostrado una buena correlacion con la
actividad de la AlJ, tanto con los indices articulares como con otros marcadores
seroldgicos, observandose diferencias significativas entre pacientes activos e inactivos y
entre pacientes activos y controles (170,171). Asimismo, ha mostrado ser un buen
biomarcador de respuesta en pacientes con AlJ pauciarticular y en pacientes con AlJ
sistémica, ya que se ha observado un descenso significativo tras inducir la remisién

(171,172).
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Cabe mencionar que en pacientes con la forma sistémica de la enfermedad se han
encontrado niveles de calprotectina sérica hasta 20 veces superiores a los detectados en
pacientes con sepsis 0 con otras enfermedades inflamatorias (172), por lo que su
determinacion podria ser Util en la diferenciacion de una AlJ sistémica de inicio y una

infeccion generalizada (125).

1.8.5. Proteinas S100A8 y S100A9 circulantes y uveitis. Estudios preclinicos.

Existen distintos modelos animales de uveitis, tanto de uveitis endégena como de uveitis
infecciosa (173). El trabajo con estos modelos ha permitido entender los mecanismos
basicos por los que se producen las uveitis asi como trasladar estos conocimientos a la

busqueda de terapias efectivas.

En 2007, Chiy colaboradores (174) publicaron un trabajo en el que se pretendia esclarecer
el papel de las células S100A9 positivas en la patogénesis de la uveitis inducida por
endotoxina (modelo de uveitis infecciosa) en ratones, el efecto de la aplicacion
intraperitoneal de dexametasona en la migracién de dichas células, y examinar el papel
de la via del NF-kB en la expresion de la proteina SI00A9. Los autores del estudio
concluyeron que los monocitos y granulocitos S100A9 positivos pueden jugar un papel
en la remocién de células inflamatorias que tiene lugar en la fase tardia de la uveitis
inducida por endotoxina, que la aplicacion de dexametasona podria inhibir la migracion
de células S100A9 positivas desde la sangre periférica a los tejidos diana, y que la via del

NF-xB puede estar implicada en la expresion de S100A9.

Wang et al encontraron resultados similares en un estudio en el que se utiliz6 también un
modelo murino de uveitis inducida por endotoxina (175). En este caso se evalud el papel

de las células S100A8 positivas en la uveitis. Los autores encontraron niveles elevados de
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estas células tanto en el iris y el cuerpo ciliar como en sangre periférica, en esta Gltima
localizacion de forma paralela al grado de inflamacion ocular. La administracion de
corticosteroides incrementd levemente la concentracion de S100A8 en los leucocitos pero
redujo su presencia en el iris y el cuerpo ciliar. La inhibicion de la via del NF-xB supuso
una reduccion tanto de la progresion de la uveitis como de los niveles de S100A8 en los

leucocitos y en el iris 'y el cuerpo ciliar.

La implicacion de las proteinas S1I00A8 y S100A9 se ha evaluado también en un modelo
murino de uveitis autoinmune. Yun et al (176) demostraron la relacion entre niveles
locales (en iris y cuerpo ciliar) de la proteina S100A8 y la recurrencia de la uveitis.
Ademas encontraron mayores niveles sistémicos de calprotectina en ratones con uveitis
que en ratones control. Los niveles de calprotectina no se correlacionaron con el grado de

actividad de la uveitis.

1.8.6. Calprotectina circulante y uveitis. Estudios clinicos.

En la mayoria de las enfermedades inflamatorias articulares o sistémicas relacionadas con
la uveitis se ha descrito una elevacion de la concentracion de calprotectina circulante

(132,133,136-138,140-142).

En la Tabla 10 se resumen las principales caracteristicas y hallazgos de los estudios que

evallan el papel de la calprotectina circulante en la uveitis.

La primera comunicacién sobre el posible papel de la calprotectina como marcador de
actividad en la uveitis en humanos tiene lugar en 1996. Olson y colaboradores (177)
propusieron que los titulos de calprotectina plasmaética podrian ser un buen indicador de

actividad de la enfermedad en pacientes con uveitis posterior endogena tras observar
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valores de esta proteina significativamente mas elevados en pacientes activos comparados
con los de pacientes con uveitis en resolucion o inactiva, asi como con los de controles
sanos. El trabajo consistio en un estudio transversal en el que se incluyeron 27 pacientes
con uveitis infecciosa y NIU, asociada o no a enfermedad sistémica (sobretodo posteriores
pero también panuveitis y uveitis intermedia), tanto activos como inactivos, y 6 controles
sanos. En sus resultados detallan que al incluir a los pacientes con enfermedad sistémica
asociada en el analisis, las diferencias entre pacientes activos y controles se mantuvieron,

no asi las diferencias entre pacientes activos e inactivos.

Posteriormente se ha estudiado el papel de la calprotectina sérica en la uveitis anterior en
poblacién pediatrica. Walscheid y colaboradores (178) llevaron a cabo un estudio en el
que incluyeron 79 pacientes con uveitis asociada a AlJ, 24 pacientes con uveitis anterior
idiopatica, y 24 controles sin uveitis. Existian diferencias significativas en cuanto a la edad
entre los pacientes con uveitis y los controles, siendo la media de edad de estos ultimos,
superior. Encontraron niveles de calprotectina significativamente més altos en pacientes
con uveitis, tanto asociada a AlJ como idiopatica, comparados con los de controles sanos.
En cuanto a la relacion de los niveles de calprotecina y la actividad de la uveitis,
observaron que los pacientes con uveitis asociada a AlJ activa (en ausencia de artritis
activa) tenian niveles de calprotectina sérica mas elevados que aquellos con uveitis

inactiva; esta observacion no se reprodujo en los pacientes con uveitis anterior idiopatica.

Estudiaron ademas la relacién de los niveles de calprotectina sérica con el grado de
celularidad en camara anterior, no observando diferencias significativas en funcion del
grado de inflamacidn. En 6 de los pacientes con uveitis asociada a AlJ con artritis inactiva,
realizaron una evaluacién prospectiva para determinar variaciones en los niveles de
calprotectina en funcion de la actividad de la uveitis. Asi, los 6 pacientes, que basalmente

estaban inactivos, desarrollaron un brote de uveitis durante el tiempo de seguimiento,
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pudiendo observarse un incremento significativo en los valores de calprotectina entre el

momento basal y el momento del brote de la uveitis.

Estudios mas recientes han evaluado la asociacion entre la calprotectina y la actividad de

la uveitis en poblacion adulta.

El mismo grupo que estudio el papel de la calprotectina sérica en poblacion pediatrica,
public6 en 2018 un trabajo cuyo objetivo principal era caracterizar las poblaciones de
monocitos circulantes en pacientes con uveitis anterior aguda relacionada con el antigeno
HLA B27 y en pacientes con uveitis anterior idiopatica, en comparacién con un grupo de
controles (179). En este trabajo se incluyeron exclusivamente pacientes que no
presentaban enfermedades inflamatorias sistémicas asociadas, pudiendo presentar uveitis
activa o inactiva en el momento de la inclusion. Parte del analisis consistié en comparar
los niveles séricos de calprotectina entre los pacientes con uno u otro tipo de uveitis, y
entre pacientes con actividad y sin actividad inflamatoria en el momento de la
determinacion. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
pacientes con uveitis activas e inactivas. Considerando s6lo los pacientes con uveitis
inactiva, los valores de calprotectina fueron significativamente superiores en el grupo de
pacientes con uveitis anterior aguda relacionada con el antigegno HLA B27 en

comparacion con el grupo de paciente con uveitis anterior idiopatica.

Song y colaboradores (180) llevaron a cabo un estudio transversal en el que evaluaron las
diferencias en las concentraciones de calprotectina sérica entre pacientes con uveitis
anterior aguda idiopatica activa y controles sanos. De forma similar a lo descrito en
estudios previos, en este trabajo se encontraron concentraciones de calprotectina sérica
significativamente mas altas en pacientes con uveitis anterior aguda idiopatica que en

controles sanos. A diferencia del estudio llevado a cabo en poblacion pediatrica, en este
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trabajo se observo una correlacion positiva alta entre los niveles de calprotectina y la
celularidad en camara anterior. También se encontrd una correlacion alta con el grado de
‘flare’ en camara anterior, el grosor macular y la agudeza visual mejor corregida (en este

ultimo caso, negativa).

El estudio més reciente en el que se evalla el papel de la calprotectina circulante en
pacientes con uveitis es el de Wang y colaboradores (181). Este estudio cuenta con un
gran tamafio muestral, con un total de 454 pacientes con uveitis y 95 controles. En el grupo
de las uveitis, se tuvieron en cuenta tanto pacientes con uveitis infecciosa como pacientes
con NIU, con diferentes etiologias, asociadas o no a enfermedad sistémica. La media de
edad fue mas elevada en el grupo control (no se detalla nivel de significacion estadistica
en el estudio). De manera similar a lo descrito previamente, los pacientes con uveitis
presentaban concentraciones de calprotectina sérica significativamente mas altas que los
controles. Dentro del grupo de uveitis, los pacientes con uveitis posterior y con panuveitis
mostraron niveles mas elevados de calprotectina que los pacientes con uveitis anterior y
uveitis intermedia, siendo todos los valores medios significativamente mas elevados que
los de el grupo control. Se realiz6 un subanalisis en pacientes con uveitis anterior aguda,
los cuales mostraron diferencias entre actividad e inactividad respecto a los controles, de
modo que los valores de calprotectina fueron significativamente méas elevados en
pacientes con uveitis activa pero no asi en los pacientes con uveitis inactiva. También
teniendo en cuenta el subgrupo de pacienes con uveitis anterior aguda, se realizd un
analisis prospectivo en 27 pacientes en los que se compararon los niveles de calprotectina
en el momento del brote y tras su resoucion, observandose una reduccion significativa de

dichos niveles.
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Tabla 10. Estudios previos en los que se evalUa el papel de la caprotectina circulante

en la uveitis.
Autor, afio | Tipo de | Tipo de uveitis | Tamafio Resultados principales
publicacion
estudio muestral
Olson, Transversal. | Uveitis - 27 uveitis. - Niveles de calprotectina en
1996. ) pacientes con uveitis activa mas
posterior, - 6 controles. elevados que en uveitis inactiva y en
) ) controles.
intermedia  y
panuveitis.
NIU y uveitis
infecciosa.
Uveitis
asociada a
enfermedad
sistémica
y
puramente
ocular.
Walscheid, | Transversal | Uveitis - 79 - Niveles de calprotectina en
2015. y

prospectivo.

asociada a AlJ
y uveitis

anterior
idiopatica
en
poblacién
pediatrica.

uveitis asociada
aAll.-24
uveitis anterior
idiopatica.

- 24
controles.

pacientes con uveitis mas elevados
que en controles.

- Niveles de calprotectina
mas elevadados en pacientes con
uveitis activa frente a inactiva en
pacientes con uveitis asociada a AlJ
sin

actividad de la artritis. No en uveitis
anterior idiopatica.

- No relacién entre niveles de
calprotectina y grado de inflamaci6n
en camara anterior.
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Kasper, Transversal | Uveitis - 27 - Ausencia de diferencias
2018.
anterior aguda | uveitis anterior | significativas en niveles de
HLA B27 + aguda HLA calprotectina entre uveitis activas e
inactivas.
Uveitis B27+.
anterior
idiopatica. - 21
uveitis anterior
idiopatica.
- 30
controles.
Song, 2018. | Transversal. | Uveitis - 72 - Niveles de calprotectina en
anterior aguda
idiopética. uveitis anterior | pacientes con uveitis mas elevados
aguda idiopatica. | que en controles.
- 56 - Correlacién  alta  entre
controles.
niveles de  calprotectina vy
celularidad y ‘flare’ en camara
anterior, grosor macular, y agudeza
visual mejor corregida
(en este caso negativa).
Wang, Transversal | Uveitis - 304 - Niveles de calprotectina en
2020. y
prospectivo. | anterior, uveitis anterior. - | pacientes con uveitis mas elevados
intermedia, 22 uveitis que en controles.

posterior y
panuveitis.
NIU y uveitis
infecciosa.
Sistémica

y
puramente

ocular.

intermedia. - 29
uveitis posterior.

- 99
panuveitis.

- 95
controles.

- Mayores niveles

en uveitis
posteriores y panuveitis.
- En uveitis anterior aguda,
diferencias entre uveitis activa e
inactiva respecto a controles, y

reduccioén de niveles con la

resolucion de la uveitis.
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JUSTIFICACION Y ALCANCE DEL ESTUDIO.

2. JUSTIFICACION Y ALCANCE DEL ESTUDIO.

A pesar de la relavancia de la uveitis, tal y como se ha comentado previamente, la
valoracion de la actividad inflamatoria sigue dependiendo en gran medida de sistemas no
cuantitativos o semicuantitativos subjetivos. Si bien es cierto que se ha producido un gran
avance en el desarrollo de sistemas para valorar la inflamacion de forma cuantitativa y
objetiva, a dia de hoy estos sistemas todavia no han sido adoptados de forma sistematica

en practica clinica habitual ni en estudios.

En otras enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide, los marcadores
sanguineos de actividad (PCR, VSG) han supuesto un importante avance en la
monitorizacién del curso de la enfermedad (pudiendo incluso predecirse en algunos casos
los brotes) y, por consiguiente, en la optimizacion de su tratamiento.

Teniendo en cuenta todo esto, se considera que la definicion de un biomarcador sanguineo
de actividad para la uveitis seria de gran utilidad para identificar aquellos pacientes con
inflamacion persistente, incluso en fase subclinica, lo cual serviria de apoyo en el manejo

clinico y terapéutico de la enfermedad.

A pesar de que la uveitis es considerada basicamente una enfermedad mediada por
linfocitos T, existe evidencia de la importanciay la implicacion de células que intervienen

en la inmunidad innata.

La calprotectina es una proteina cuyas funciones proinflamatorias se asocian a la
respuesta inmune innata, actia como nexo entre este tipo de inmunidad y la inmunidad

adaptativa y favorece el desarrollo de la autoinmunidad sistémica.
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Puesto que en la uveitis estan implicadas tanto la respuesta inmune innata como la
respuesta inmune adaptativa, y dado que la calprotectina tiene un papel relevante en

JUSTIFICACION Y ALCANCE DEL ESTUDIO.

ambos tipos de inmunidad, se considera que puede ser de interés explorar el papel de esta

proteina como biomarcador de actividad inflamatoria en la uveitis.
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HIPOTESIS.

3.  HIPOTESIS.

- Los niveles plasmaticos de calprotectina de personas con uveitis activa son mas

elevados que los de personas sin la enfermedad.

- Los niveles plasmaticos de calprotectina se correlacionan con el grado de celularidad en

cdmara anterior.

- Los niveles de calprotectina descienden cuando la uveitis se inactiva.
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OBJETIVOS.
4. OBJETIVOS.
4.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

Comparar los niveles de calprotectina plasmatica en pacientes con NIU activa con los de

controles sin uveitis.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIQOS.

- Evaluar la correlacion entre los niveles de calprotectina plasmatica y el grado de

celularidad en camara anterior en pacientes con uveitis anterior.

- Evaluar los cambios en los niveles de calprotectina plasmatica en pacientes con

uveitis entre el inicio del brote de uveitis y su resolucion.
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MATERIAL Y METODOS.
5. MATERIAL Y METODOS.

5.1. DISENO DEL ESTUDIO Y ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio consta de dos partes, que constituyen en si dos estudios diferenciados.
Para responder al objetivo principal y al primero de los objetivos secundarios se disefio
un estudio transversal (al que se denominara Estudio 1). Para responder al segundo de los
objetivos secundarios se disefio un estudio de cohortes prospectivo (al que se denominara

Estudio 2).

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y
fue aprobado por el Comité Etico para Investigaciones Médicas del Hospital Universitari
Doctor Peset (Anexo 3). Fue evaluado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, siendo clasificado como un estudio NO-EPA (estudio observacional

en el que el factor de exposicion principal estudiado no es un farmaco).

5.2. AMBITO DEL ESTUDIO.

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Universitari Doctor Peset de Valéncia. Este
hospital en conjunto con el Centro de Especialidades de Monteolivete son los
responsables de la asistencia especializada del Departamento de Salud de Valéncia -

Doctor Peset, que abarca una poblacion de 279.334 habitantes.

El Hospital Universitari Doctor Peset estd compuesto por un edificio de siete plantas
puesto en funcionamiento en enero de 1989. Desde 1997 el Doctor Peset se ha convertido
en un Hospital Universitario con acreditacion docente para la formacion de Médicos,

Farmacéuticos y Enfermeros Internos Residentes. Actualmente el centro ocupa una
superficie construida de 50.000 metros cuadrados, dispone de 517 camas, 19 quir6fanos

y 115 locales de consultas externas.
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5.3. POBLACION DEL ESTUDIO Y TAMANO MUESTRAL.
5.3.1. Poblacién del estudio.

Se recluto de forma consecutiva una cohorte de pacientes con brote de NIU. Los pacientes
fueron diagnosticados y tratados por el Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari
Doctor Peset, tanto en la seccion de Urgencias Hospitalarias como en las Consultas

Externas.

Asimismo, se reclutd una cohorte de controles sin uveitis, apareada por edad y sexo. Se
incluyeron pacientes con procesos oftalmologicos no inflamatorios, fundamentalmente
cataratas y revisiones de la refraccion, atendidos en las Consultas Externas del Servicio
de Oftalmologia del Hospital Universitari Doctor Peset, asi como voluntarios sanos. Los
pacientes con patologia oftalmolégica no inflamatoria fueron informados en la consulta
programada de la posibilidad de participar en el estudio. Adicionalmente, se realiz6 una
busqueda activa de controles sanos entre el personal sanitario adscrito a los servicios de
reumatologia y de oftalmologia, asi como entre allegados del personal sanitario a los que

se ofrecio6 igualmente participar en el estudio.

5.3.2. Tamafo muestral.

Para calcular el tamafio muestral se tuvieron en cuenta:

- La incidencia de uveitis, que segun un metanalisis reciente se situaria en 50.45

€as0s/100000 habitantes/afio (8).
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- La prevalencia de uveitis, que segun una publicacion reciente que evalla esta

cuestion tomando como referencia la poblacion de una regién espafiola se situaria en
58.7 caso0s/100000 habitantes/afio (9).

- La poblacion del Departamento de Salud de Valéncia — Doctor Peset, que es de
279.334 habitantes.

- Laincidencia de brotes de NIU en nuestra consulta multidisciplinar de inflamacion
ocular, que esta en torno a 48 casos/afio (4 casos/mes).

- Los tamafios muestrales de trabajos publicados previamente con caracteriticas

similares al presente estudio (177,178,180, 181).

En base a estas consideraciones, y teniendo en cuenta que el estudio se realizaria en
condiciones de préactica clinica habitual, se estimé como limite maximo el reclutamiento

de 103 sujetos por cohorte.

5.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

5.4.1. Criterios de inclusion.

Grupo de pacientes:

Edad > 18 afos.

Diagndstico de NIU realizado por facultativo adscrito al Servicio de Oftalmologia
del Hospital Universitari Doctor Peset.

Brote de la NIU en el momento de la inclusion.

Firma del consentimiento informado.

Grupo control:

- Edad > 18 afnos.
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- Firma del consentimiento informado.

5.4.2. Criterios de exclusion.
- Retirada en cualquier momento del consentimiento informado.
- Embarazo.
- Presencia de infecciones concomitantes, enfermedades inflamatorias crénicas no
relacionadas con la uveitis (cualquier enfermedad inflamatoria, aguda o cronica,

para los controles) o cualquier cirugia (oftalmologica o no).

5.5. VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO.

5.5.1. Variable principal o dependiente.

Concentracion de calprotectina en plasma.

5.5.2. Variables secundarias o independientes.

Se recogieron las variables que potencialmente podrian relacionarse con los niveles de

calprotectina. Son las que se enumeran a continuacion.

Variables demograficas:

- Edad (afios).

- Sexo (mujer/hombre).

Variables relacionadas con el diagnostico:

- Diagnéstico (nombre de la enfermedad).
- Localizacion anatémica de la uveitis (anterior, intermedia, posterior, panuveitis).

- Asociacion de la uveitis con enfermedad sistémica (nombre, si/no).

- Historia de brotes de uveitis previos (si/no).
- Afeccion bilateral (si/no).
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Variables relacionadas con la actividad de la enfermedad:

Actividad de la enfermedad sistémica (si/no).

Grado de celularidad en camara anterior (1+, 2+, 3+ 0 4+). Esta variable aplica a
las uveitis anteriores y a las panuveitis con afectacion de camara anterior.

Grado de turbidez/haze vitro (1+, 2+, 3+ 0 4+). Esta variable aplica a las uveitis
intermedias y a las panuveitis con afectacion del vitreo.

Presencia de focos de coroiditis / retinitis (si/no). Esta variable aplica a las uveitis
posteriores y a las panuveitis con afectacion de polo posterior.

Presencia de vasculitis (si/no). Esta variable aplica a las uveitis posteriores y a las
panuveitis con afectacion de polo posterior.

Presencia de papilitis (si/no). Esta variable aplica a las uveitis posteriores y a las
panuveitis con afectacion de polo posterior.

Presencia de edema macular (si/no).

Grosor macular maximo (um).

Presencia de actividad de la uveitis (si/no). La uveitis activa se definio como una
celularidad en cdmara anterior > 1+ para las uveitis anteriores y las panuveitis con
afectacion de la camara anterior, una celularidad vitrea > 1+ para las uveitis
intermedias y las panuveitis con afectacion del vitreo, y la presencia de vasculitis,
coroiditis o papilitis para las uveitis posteriores. La existencia de edema macular

se considerd signo de actividad para cualquiera de los tipos de uveitis.

Variable relacionada con la repercusion funcional de la uveitis:
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Agudeza visual (medida mediante escala decimal). Se considerd la agudeza visual

del ojo afectado. En los casos en los que la uveitis fuese bilateral, se consideré la

peor agudeza visual.

Variables relacionadas con el tratamiento:

Tratamiento con corticosteroides topicos (si/no). Esta variable aplica sélo a las
uveitis anteriores. Se consideré como paciente en tratamiento aquel que hubiese
recibido tratamiento entre los dos dias previos y el dia de la extraccion analitica.
El corticosteroide utilizado en nuestro centro es el acetato de prednisolona
aplicado de forma tdpica en pauta descendente.

Tratamiento con corticosteroides perioculares (si/no). Se consideré como paciente
en tratamiento aquel que hubiese recibido tratamiento entre los dos dias previos y
el dia de la extraccién analitica. El corticosteroide utilizado en nuestro centro es el
acetonido de triamcinolona inyectado a nivel subtenoniano.

Tratamiento con corticosteroides sistémicos (si/no). Se consider6 como paciente
en tratamiento aquel que hubiese recibido tratamiento entre los dos dias previos y
el dia de la extraccién analitica. Los corticosteroides utilizados en nuestro centro
son la prednisona pautada en dosis descendentes con una dosis inicial entre 30 y
60 mg/dia, o bien los pulsos de metilprednisolona intravenosa a dosis de entre 100
y 1000 mg por pulso.

Tratamiento con inmunomoduladores sistémicos ahorradores de corticosteroides
(si/no).

Tipo de inmunomodulador sistémico ahorrador de corticosteroides recibido

(principio activo). En nuestro centro, los inmunomoduladores utilizados con mas

frecuencia para el tratamiento de las uveitis son los dos que tienen indicacion a dia de

hoy -ciclosporina A y adalimumab- (183,184), pero también otros como metotrexato,
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sulfasalazina, azatioprina, micofenolato de mofetilo o acido micofendlico, o infliximab.

En esta variable se consideraron también los inmunosupresores que el paciente estuviese

recibiendo debido a su enfermedad sistémica relacionada con la uveitis.

Todas las variables se encuentran caracterizadas en el Anexo 8.

5.6. RECOGIDA DE INFORMACION.

La recogida de informacion fue realizada por la investigadora principal del estudio. Se
utilizaron los datos recogidos en el historial clinico de los participantes del estudio. El
historial clinico de los pacientes del Hospital Universitari Doctor Peset se encuentra
actualmente informatizado a través del programa Orion Clinic®. La informacion fue

recopilada y volcada a una hoja de célculo utilizando el programa Excel® (Anexo 4).

5.7. MATERIAL.
5.7.1. Pruebas oftalmoldgicas.

- Biomicroscopia mediante ldmpara de hendidura. Se utilizaron
diferentes aquipos en funcion de la consulta en la que se
realizase la valoracion. La funduscopia se realizo bajo midriasis
farmacoldgica, mediante la instilacion en fondo de saco
conjuntival de una gota de tropicamidal0 mg/ml y una gota de
fenilefrina 200 mg/ml .

- Mejor agudeza visual corregida mediante optotipos de Snellen

medida en escala decimal.

- Tonometria por aplanacion de Goldmann.
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- Tests adicionales a la biomicroscopia para la exploracion del

fondo de ojo: retinografia de 5 campos, angiografia
fluoresceinica, autofluorescencia. Dichas técnicas, en caso de
ser necesarias, se realizaron con el equipo Visucam® 500 de
Zeiss.

- Lavaloracidn de la presencia y el grado de edema macular asi
como el grosor macular se realizé mediante OCT de dominio
espectral. Se utilizaron los equipos

4000 Cirrus® HD-OCT, Carl Zeiss Meditec, Germany y Spectralis SD-OCT
Version 6.9a. Heidelberg Engineering GmbH, Germany. Definir bien, ayuda de

oft.

g

Figura 14. Imagen del equipo de retinografia Visucam® 500 de Zeiss

utilizado en el estudio.
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5.7.2. Prueba de laboratorio: determinacion de calprotectina.

Las muestras de sangre fueron obtenidas mediante venopuncién utilizando para su
recogida tubos de é&cido etilendiaminotetraacético (EDTA por sus sigla en inglés)
tripotasico. Tras centrifugar las muestras se aspir6 el plasma y fue almacenado a una

temperatura de -20° C hasta la realizacion de las determinaciones.

La concentracion de calprotectina plasmatica se determind en cada muestra, tras su
descongelacion y homogeinizacion, utilizando una técnica de inmunoensayo sandwich (o
no competitivo) enziméatico por fluorescencia (EliA Calprotectin, Unicap 100,
ThermoFisher). En esta técnica la calprotectina presente en la muestra se une en una
primera incubacién a un anticuerpo monoclonal que recubre los pocillos. Tras ello se
realiza un primer lavado que retira los componentes no ligados y a continuacion se afiade
un segundo anticuerpo monoclonal anti-calprotectina humana marcado con enzimas
(conjugado EliA) que se une durante la segunda incubacién para completar el complejo
anticuerpo-antigeno-anticuerpo marcado. El conjugado no ligado es retirado por un nuevo
lavado. Se afiade entonces una solucion de desarrollo que contiene el sustrato con el que
reacciona la enzima del marcaje para producir una sefial fluorescente, que sera
proporcional a la cantidad de complejos de calprotectina presentes, de manera que, a
mayor presencia de calprotectina en el especimen, mayor fluorescencia resultante se
obtiene. Las respuestas se comparan con una curva de calibracion de 6 puntos para

calcular las concentraciones.

Las concentraciones se expresaron en pg/g dado que el sistema fue disefiado para analizar
muestras de heces. Otros grupos han utilizado un sistema similar para analizar muestras

de suero / plasma previamente (185,186).

5.8. PROCEDIMIENTOS.
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- Se facilité a pacientes y controles una hoja de informacion y se obtuvo la firma del

consentimiento informado, del cual se les entregd una copia. EI modelo de los

documentos puede encontrarse en los Anexos 5,6y 7.

- Se realizo una exploracion oftalmoldgica tanto a los pacientes como los controles en
cada una de las visitas programadas en el estudio. Dicha exploracion fue realizada por
un oftalmologo adscrito al Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitari Doctor

Peset.

- La uveitis se diagnosticd y se clasificd por parte de un oftalmologo adscrito al Servicio
de Oftalmologia del Hospital Universitari Doctor Peset siguiendo las recomendaciones

del ‘Standarization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working Group’(2).

- El grado de celularidad en camara anterior y en vitreo se valoro siguiendo los criterios

SUN (2).

- Los diagnosticos de las enfermedades reumatologicas inflamatorias cronicas asociadas
a la uveitis fueron realizados por un reumatdlogo adscrito al Servicio de Reumatologia
del Hospital Universitari Doctor Peset siguiendo los criterios diagnosticos disponibles
para cada enfermedad. Los diagnosticos del resto de enfermedades inflamatorias
cronicas relacionadas con la uveitis fueron realizados por el especialista correspondiente
en base a su criterio clinico. Para valorar la presencia de actividad de la enfermedad
inflamatoria asociada a la uveitis se realizd una revision de la historia clinica del

paciente.

- Las muestras de sangre fueron recogidas por una enfermera adscrita al Servicio de
Reumatologia del Hospital Universitari Doctor Peset el mismo dia en el que se realizo
la exploracion oftalmoldgica o en los dias inmediatamente posteriores, con un maximo

de siete dias entre la extraccion y el inicio del brote de uveitis.
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- A los pacientes con uveitis se les realizd un segundo y un tercer analisis de sangre

aproximadamente al mes 1y al mes 3 desde el inicio del brote de uveitis. Igualmente se
les realizaron nuevas exploraciones oftalmologicas para valorar el grado de resolucion

del brote de uveitis.

- Se recogieron los datos pertinentes a partir de la revision del historial clinico de cada
paciente. La informacién fue recopilada y volcada a una hoja de calculo utilizando el

programa Excel® (Anexo 4).

5.9. ESTUDIO ESTADISTICO.

5.9.1. Anadlisis univariante o estadistica descriptiva.

Para el analisis descriptivo de las variables cuantitativas se calcularon los cuartiles, las
medidas de centralidad (media y mediana) y las medidas de dispersion (desviacion
estandar, varianza, los valores maximos y minimos, y el rango). Para analizar la
distribucion se analizé la asimetria y la curtosis, considerandose distribuciones normales
aquellas que presentaron unos valores de asimetria y/o de curtosis comprendidos entre 0,5

y 0,5.

Para la descripcion de las variables cualitativas se calcularon los numeros absolutos y los

numeros relativos o proporciones.

Se llevé a cabo una transformacion logaritmica de aquellas variables en las que la

distribucién en la muestra fue asimétrica.

5.9.2. Andlisis bivariante.
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Para analizar las diferencias en los niveles de calprotectina plasmatica entre el grupo de

pacientes con uveitis y el grupo control, asi como para analizar la relacién entre los niveles
de calprotectina plasmatica y las distintas variables independientes se planteé la

utilizacion de los siguientes estadisticos:

- Prueba Chi-cuadrado (x 2) de Pearson para valorar la relacion entre dos variables

categdricas, aplicando la correccion por continuidad en caso necesario.

- Prueba T de Student para evaluar la relacion entre una variable cualitativa dicotomica y
una variable cuantitativa con distribucion normal, calculando la diferencia entre medias,
el intervalo de confianza al 95% y el valor de p (o significacion asintética) asumiendo

varianzas iguales y bilateralidad.

- Prueba U de Mann-Whitney-Wilcoxon, como test no paramétrico para evaluar la
relacion entre una variable cualitativa dicotomica y una variable cuantitativa con
distribucion no normal, calculando los estadisticos U de Mann-Whitney y W de

Wilcoxon y teniendo en cuenta el nivel de significacion asintotica bilateral.

- Analisis de la varianza (ANOVA por sus siglas en inglés) de un factor: para valorar la
relacién entre una variable cualitativa con mas de dos categorias y otra variable
cuantitativa de distribucion normal, calculando el estadistico F y el nivel de
significacion.

- Prueba de Kruskal-Wallis, como test no paramétrico para evaluar la relacion entre una
variable cualitativa con mas de dos categorias y una variable cuantitativa con

distribucion no normal. Se calcularia el estadistico H de Kruskal-Wallis y se tendria en

cuenta el nivel de significacién asintética bilateral.

- Coeficiente de correlacion de Pearson para analizar la correlacion entre los valores de

variables cuantitativas con una distribuciéon normal, calcuando el indice de correlacion
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(r) y considerando el nivel de significacion bilateral. El indice de correlacion se

interpretaria de la siguiente forma:

- Con valores de r >0,70 se consideraria que la correlacion era alta.

- Con valores de r entre 0,30 y 0,70 se consideraria que la correlacion era moderada. -

Con valores de r <0,30 se consideraria que la correlacion era baja.

- Coeficiente de correlacion de Spearman para analizar la correlacion entre los valores de
variables cuantitativas que no cumpliesen los criterios de normalidad, y para analizar la
correlacion entre los valores de una variable cuantitativa que no cumpliese los criterios
de normalidad y una variable ordinal, calcuando el coeficiente (Rho) de Spearman y
considerando el nivel de significacion bilateral. EI coeficiene de correlacion se

interpretaria de la siguiente forma:

- Con valores de Rho >0,70 se consideraria que la correlacion era alta.

- Con valores de Rho entre 0,30 y 0,70 se consideraria que la correlacion era moderada.

- Con valores de Rho <0,30 se consideraria que la correlacion era baja.

- Los cambios en la concentracion de calprotectina plsmatica entre el momento en que se
incid el brote de uveitis y el momento de su resolucion fueron analizados mediante un

modelo mixto para medidas repetidas.

En todos los analisas realizados, se asumio la significacion estadistica con valores de p

<0,05 y se entendieron como tendencia los valores de p comprendidos enre 0,05y 0,1.

5.9.3. Anadlisis multivariante.

Se realizd un andlisis de regresion lineal maltiple para valorar la relacion entre los niveles
de calprotectina plasmatica y las variables independientes, estableciendo como nivel de

significacion estadistica un valor de p <0,05.
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5.9.4. Programa informatico.

Para llevar a cabo el andlisis estadistico se utilizaron los programas R (version 3.6.0) y

SPSS (version 11).
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6. DIFICULTADES.

El hecho de incluir pacientes con enfermedades inflamatorias que afectan a otros 6rganos
ademas del globo ocular, puede constituir una limitacion a la hora de interpretar los
resultados de este estudio. Dado que el trabajo fue realizado en condiciones de préactica
clinica habitual, y puesto que algunas de estas enfermedades son competencia de otros
especialistas como los dermatdlogos y los digestdlogos, la idea de realizar una valoracién
exhaustiva del grado de actividad de la enfermedad en el momento de la visita del estudio
era dificilmente realizable. Ademas, algunas de estas enfermedades no tienen indices de
actividad bien definidos. Por todo ello, se decidié realizar una revision de la historia
clinica de los pacientes que tuviesen alguna de estas enfermedades y determinar, en
funcidn de lo descrito, si el paciente presentaba actividad de su enfermedad sistémica en
el momento de la visita del estudio. Esta informacion fue recogida en una variable

cualitativa dicotdmica.

En prevision de que el tamafio muestral final pudiera ser limitado debido a la baja
frecuencia de las NIU, las caracteristicas del ambito donde se realiz6 el estudio y teniendo
en cuenta que el trabajo se realizé en condiciones de préactica clinica habitual, se planted
el apareamiento por sexo y edad de los sujetos incluidos en las dos cohortes con el

objetivo de disminuir la variabilidad de las muestras.
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7. RESULTADOS.
7.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO.
El inicio del reclutamiento tuvo lugar en noviembre de 2014 y finaliz6 en julio de 2019.

En el Estudio 1 se incluyeron inicialmente un total de 86 pacientes y 48 controles. Del
total de pacientes incluidos al inicio, 11 fueron retirados del estudio por no cumplir los
criterios de inclusion / exclusion y 1 paciente fue excluida al retirar su consentimiento
informado. Asimismo, del total de controles incluidos al inicio, 8 fueron retirados por no

cumplir los criterios de inclusién / exclusion.

Por tanto, en el Estudio 1 fueron finalmente analizados un total de 74 pacientes y 40
controles. Las caracteristicas generales de ambos grupos se encuentran detalladas en la
Tabla 11. En la Figura 14 se detalla la distribucién de los pacientes en funcién del

diagnostico de la uveitis.

Las caracteristicas de las distintas variables incluidas en el estudio se detallan en el Anexo

8.

Tabla 11. Caracteristicas generales de los sujetos del estudio.

Pacientes n Controles n Valor
=74 =40 de p
Edad (afios), Media (+ DE) 49,3 (17,26) 52,6 (18,68) 0,33
Mediana (17; 3" C.) 50 (36; 60,5) 54 (36,7; 66,5)
Sexo femenino, n (%) 46 (62,16%) 23 (57,5%) 0,77
Calprotectina (ug/g), Media (+ DE) 691,76 (402,18) 481,68 (221,29) 0,003
Mediana (1; 3" C.) 637 (462,75: 888) | 446.5 (328,25, 583)
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Clasificacion anatémica de la uveitis, n (%)

Anterior 54 (72,97)
Intermedia 5 (6,76)
Posterior 10 (13,51)
Panuveitis 5 (6,76)
Diagnostico, n (%)
Idiopética 39 (52,7) _ -
Relacionada con espondiloartritis 13 (17,57)
Relacionada con HLA-B27+ 4 (5,41)
Relacionada con enfermedad de Crohn
Vogt-Koyanagi-Harada 4 (5,41)
Enfermedad de Behget 4 (5,41)
Sarcoidosis 3 (4,05)
Relacionada con psoriasis 3 (4,05)
Coriorretinopatia en perdigonada 2(2,7)
2(2,7)
Edema macular, n (%) 11 (14,86) - -
Grosor macular, n= 36 - -

Media (+ DE)

Mediana (1"; 3" C.)

433,31 (186,32)

357,50 (336,25; 438)

Afectacion de polo posterior, n (%) n=14 - -
Papilitis 8 (57,14)

Coroiditis / retinitis 5 (35,71)

Vasculitis 7 (50)

Uveitis bilateral, n (%) 23 (31,08) - -
Uveitis previa, n (%) 23 (31,08) - -
Agudeza visual mejor corregida n=62

Media (+ DE) 0,61 (+ 0,28)

Mediana (17; 3" C.)

0,65 (0,40; 0,83)
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t Tratamiento inmunomodulador, n (%)
Corticosteroides topicos 42 (56,76) - -
Corticosteroides perioculares 3 (4,05)
Corticosteroides sistémicos 9 (12,16)
Ahorradores de corticosteroides 4 (5,41)
Adalimumab 2
Etanercept + metotrexato 1
Metotrexato 1

tPacientes que estaban en tratamiento inmunomodulador en el momento del muestreo.

Figura 15. Distribucion de los pacientes en funcion del diagnostico de la uveitis.

DIAGNOSTICO

B idiopstica [ sarcoidosis

. Enfermedad de “oot-Kovanadi-Harada . Enfermedad de Behget

D Relacionada con espondiloartritiz . Azociads a enfermedad de Crohn
. Relacionada con HLA-B27 . Coriorretinopatia en perdigonada
. Relacionada con psoriasis

Fies show courts

En el Estudio 2 se incluyeron aquellos pacientes que contaron con una determinacion de
calprotectina en el momento de resolucion del brote de uveitis. Debido a las pérdidas de
seguimiento, de los 74 pacientes incluidos en el estudio transversal, s6lo 36 pudieron ser
incluidos en el estudio prospectivo. Las caracteristicas generales de estos pacientes se

detallan en la Tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el analisis
longitudinal (Estudio 2). Para el analisis prospectivo se incluyé a pacientes de los
que se dispusiera determinacion de calprotectina en el momento de resolucion del

brote de uveitis.

Caracteristicas generales Pacientes n
=36
Edad (afios), Media (+ DE) 50,67 (16,19)
Mediana (17 3" C.) 48 (36,5; 62,75)
Sexo femenino, n (%) 24 (66,7%)
Clasificacion de la uveitis, n (%)
Anterior 31(86,1)
Intermedia 1(2,7)
Posterior 2 (5,6)
Panuveitis 2 (5.,6)
Diagnostico de la uveitis, n (%)
Idiopética 18 (50)
Relacionada con espondiloartritis 10 (27,8)
Enfermedad de Behcet 3(8,3)
HLA-B27+ 2 (5.6)
Relacionada con enfermedad de Crohn 2 (5,6)
Relacionada con psoriasis 1(2,7)
Edema macular, n (%) 5(13,9)
Uveitis bilateral, n (%) 6 (16,7)
Uveitis previa, n (%) 17 (47,2)
Agudeza visual mejor corregida, n=33
Media (= DE) 0,61 (0,29)
Mediana (1"; 3" C.) 0,70 (0,40; 0,85)
T Tratamiento inmunomodulador basal, n (%)
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Corticosteroides topicos 27 (75)

Corticosteroides perioculares 4(11,1)

Corticosteroides sistémicos 3(8,3)

Ahorradores de corticosteroides 2 (5,5)
Metotrexato 1
Etanercept + metotrexato 1

T Tratamiento inmunomodulador en el momento

de resolucion de la uveitis, n (%) Corticosteroides

tépicos 7 (19.44)

Corticosteroides perioculares 0

Corticosteroides sistémicos 3(8,33)

Ahorradores de corticosteroides 7 (19.4)
Metotrexato 1
Sulfasalazina 1
Ciclosporina 2
Etanercept + metotrexato 1
Adalimumab 2

tPacientes en tratamiento inmunomodulador en el momento del muestreo.

7.2. ESTUDIO TRANSVERSAL (ESTUDIO 1).
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7.2.1. Analisis bivariante.

Comparacidn de los niveles de calprotectina entre el grupo de pacientes y el grupo de

controles.

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a edad y sexo entre el grupo de uveitis y

el de controles.

Los niveles de calprotectina plasmatica basales fueron significativamente més altos en el
grupo de pacientes que en el de los controles (U=951,50; W= 1771,50; p=0,002), (Figura
15). Los niveles de calprotectina en el momento de resolucién de la uveitis resultaron
igualmente superiores a los de los controles, siendo las diferencias estadisticamente

significativas (U= 421; W= 1241; p= 0,002).

Figura 16. Niveles de calprotectina plasmatica basales en pacientes con uveitis y en controles.

Se encontraron diferencias significativas entre ambas cohortes (p=0,002).
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Influencia de las distintas variables secundarias sobre la variable principal.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el tipo de
uveitis, siendo los valores més elevados los de los pacientes con uveitis posterior
(H=8,12; p= 0,04), y en relacion con el uso de inmunomoduladores sistémicos
ahorradores de corticosteroides, siendo mas elevados los valores en los pacientes que no

estaban siendo tratados con inmunomoduladores (U= 33,50; W= 43,50; p=0,01).

En relacion con la edad, los valores de calprotecina tendieron a ser menores en los
pacientes con mas edad, sin llegar las diferencias a la significacion estadistica, siendo el
grado de correlacion entre ambos parametros bajo (Rho=-0,21; p=0,07). En la Figura 16
se muestra la distribucion de los niveles de calprotectina plasmatica en funcién de la
localizacion anatdmica de la uveitis y en la Figura 17, la correlacion entre los niveles de

calprotectina plasmatica y la edad en los pacientes con uveitis.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el sexo, la
presencia de edema macular, la historia de uveitis previa, la bilateralidad ni el uso de
corticosteroides sistémicos. Asimismo, no se encontrd correlacion con el grosor macular

(Rho= - 0,02; p=0,83) ni con la agudeza visual (Rho= 0,05; p= 0,68).

En cuanto a la asociacion con enfermedad inflamatoria sistémica, no se encontraron
diferencias entre aquellos pacientes que tenian una enfermedad sistémica asociada y
aquellos que no. Pero, teniendo en cuenta a los primeros, si se encontraron diferencias
significativas entre pacientes con enfermedad sistémica activa y aquellos sin actividad

(U= 23; W= 213; p= 0,03). Estas diferencias se pueden observar en la Figura 18.

La comparacién de los promedios de los niveles de calprotectina en funcién de las anteriores

variables categoricas se encuentra detallada en la Tabla 13.
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Figura 17. Distribucion de los niveles de calprotectina plasmatica en funcion de la localizacion

anatémica de la uveitis.
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Figura 18. Correlacion entre los niveles de calprotectina plasmatica y la edad en los pacientes

con uveitis.
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Figura 19. Diferencias en niveles de calprotectina plasmatica en funcién de la actividad de la

enfermedad sistémica.
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Tabla 13. Comparacion de los niveles de calprotectina plasmética entre grupos. Se

detallan las medidas de centralidad y dispersion, y la significacion asintética de las

pruebas U de Mann-Whitney-Wilcoxon (Test de Kruskal-Wallis para la variable

‘Localizacion anatomica de la uveitis’).

Sexo

46 (62,16 667,70 (334,74 639,50 (450; 867 0,97
Hombre ( ) ( ) ( )
Mujer 28 (37,84) 731,29 (497,95) 620.50 (396,50; 986)

Enfermedad sistémica
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Si 25(33,78) | 750,16 (503,20) 640 (422,50; 978) 0,59
No 49 (66,22) | 661,96 (341,61) 612 (424; 840)
Actividad de la enfermedad n=25
sistémica
Si 6 (24) 1155,67 (674,93) | 978 (751,50; 1413,50) 0,03
No 19 (76) 622,11 (372,77) 555 (260; 867)
Localizacion anatémica uveitis
Anterior 54 (72,97) | 702,15 (402,44) 639 (439,50; 939,25) 0,04
Intermedia 5 (6,76) 346 (92,24) 364 (255,50; 427,50)
Posterior 10 (13,51) 873 (465,86) | 775,50 (512,50; 1022,25)
Panuveitis 5 (6,76) 562,80 (235,04) 639 (362,50; 725)
Edema macular
Si 11 (14,86) | 769,10 (415,05) 772 (369; 1282) 0,49
No 63 (85,14) | 678,25 (401,76) 631 (461; 867)
Uveitis bilateral
Si 23(31,08) | 734,04 (550,91) 638 (461; 867) 0,71
No 51 (68,92) | 672,79 (318,46) 636 (387; 935)
Uveitis previa
Si 23(31,08) | 695,26 (356,97) 661 (481; 952) 0,64
No 51(68,92) | 690,18 (424,34) 612 (387; 867)
tCorticosteroides sistémicos
Si 9 (12,16) 803,33 (540,60) 772 (416; 1026) 0,67
No 66 (87,84) | 676,31 (382,05) 636 (424; 881)
tInmunomoduladores sistémicos
Si 4 290 (155,51) 236 (183,25; 450,75) 0,01
No 70 714,71 (400,22) | 639,50 (470,25; 939;25)

tPacientes en tratamiento con corticosteroides / inmunomoduladores sistémicos en el momento del muestreo.

118




RESULTADOS.

Teniendo en cuenta el grupo de las uveitis anteriores, no se econtraron diferencias
significativas en los valores de caprotectina entre aquellos pacientes en los que la
determinacion se realizé habiendo iniciado ya el tratamiento con corticosteroides topicos

y aquellos que aun no habian iniciado tratamiento (U= 245; W= 350; p=0,49).

No se encontrd correlacion entre los niveles de calprotectina y el grado de celularidad en
camara anterior (Rho=0,18; p= 0,20). La distribucion de los niveles de calprotectina de
acuerdo al grado de celularidad en cdmara anterior se muestra en la Figura 19. La
inlcusion de los pacientes con panuveitis en el andlisis de la correlacion de los niveles de
calprotectina con el grado de celularidad en cdmara anterior no supuso una modificacién

en el grado de significacion estadistica.

Figura 20. Distribucion de los niveles plasmaticos de calprotectina en funcion del
grado de celularidad en camara anterior. Las barras representan el promedio de

calprotectina y las lineas el intervalo de confianza.
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Debido al bajo tamafio muestral, no se pudo analizar la correlacion entre los niveles de

calprotectina plasmaética y el grado de turbidez vitrea, asi como tampoco estudiar la
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posible influencia de las distintas manifestaciones incluidas en la categoria de uveitis
posterior (coroiditis/retinitis, papilitis, vasculitis) o el hecho de haber recibido tratamiento

con corticosteroides perioculares en dichos niveles.

7.2.2. Andlisis multivariante.

Los valores de calprotectina plasmatica se vieron influenciados por la edad, de modo que,
a mayor edad, menores fueron los valores [Estimado= -0,009; IC 95% (-0,017; -0,001);
p= 0,032], por la localizaciébn anatomica de la uveitis, siendo lo valores
significativamente mas altos en los grupos de uveitis anterior y uveitis posterior tomando
como referencia las uveitis intermedias [Uveitis anterior: Estimado=1,047; 1C 95% (0,4;
1,693); p= 0,002; Uveitis posterior: Estimado= 1,027; IC 95% (0,426; 1,629); p= 0,001],
y por la actividad de la enfermedad sistémica asociada en caso de haberla, siendo los
valores significativamente mas elevados en los pacientes con enfermedad sistémica activa
[Estimado=0,719; IC 95% (0,199; 1,239); p=0,007]. El modelo estadistico se adjunta en

el Anexo 9.

7.3. ESTUDIO PROSPECTIVO (ESTUDIO 2).

Se determiné el cambio en las concentraciones de calprotectina plasmatica entre el inicio del
brote y el momento de su resolucion, sin encontrar diferencias significativas
[Estimado=0,301; IC 95% (0,728; 2,56); p= 0,34]. El modelo estadistico se adjunta en el
Anexo 10. La evolucion de los niveles de calprotectina plasmatica entre el momento basal

y la visita final se muestran en la Figura 20.
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La exclusion del andlisis de los pacientes con enfermedad sistémica asociada activa en el
momento del brote de la uveitis y/o en el de su resolucién (3 pacientes) no modificé el

resultado del analisis de forma sifnificativa.

En el subgrupo de pacientes con diagnostico de uveitis idiopatica (18 pacientes), los
titulos de calprotectina en el momento de la resolucion del brote presentaron una
tendencia a ser mas altos que al inicio del mismo [Estimado= 0,182; IC 95% (-0,515;

0,021); p= 0,07].

Figura 21. Niveles de calprotectina plasmatica en pacientes con uveitis activa e

inactiva. Evoluciéon desde el inicio del brote hasta la visita final. No se encontraron

diferencias entre uveitis activa e inactiva.
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8. DISCUSION.

8.1. COMPARACION DE NIVELES DE CALPROTECTINA ENTRE

PACIENTES CON NIU Y CONTROLES.

En este estudio se ha encontrado una diferencia significativa en las concentraciones de
calprotectina plasmaética entre pacientes con NIU y controles. Este resultado concuerda
con los resultados de publicaciones previas en las que igualmente se observan niveles de
calprotectina circulante significativamente superiores en pacientes con uveitis que en

controles.

Olson y colaboradores fueron los primeros en describir una relacion entre la calprotectina
plasmaticay la uveitis (177). En su trabajo incluyeron a 27 pacientes diagnosticados tanto
de uveitis infecciosas como no infecciosas, y a 6 controles sanos. Se realiz6 una Unica
determinacion de niveles de calprotectina en plasma a cada participante en el estudio.
Encontraron niveles de calprotectina significativamente mas elevados en pacientes con
uveitis activa (6 pacientes) que en los controles. En el estudio de Walscheid y
colabradores, en el que se comparan los niveles de calprotectina sérica en nifios con
uveitis anterior, tanto idiopatica (24 pacientes) como asociada a AlJ (79 pacientes) frente
a los de 24 controles no uveiticos (178), asi como en estudios recientes que evallan
diferentes formas de uveitis en poblacion adulta se han encontrado resultados similares.
En el estudio de Song y colaboradores (180), se incluyeron 72 pacientes con uveitis
anterior aguda idiopatica y 56 controles sanos, miesntras que en el trabajo de Wang y
colaboradores se incluyeron 454 pacientes y 95 controles (181). Si bien es cierto que este
ualtimo estudio cuenta con un tamafio muestral marcadamente superior al de nuestro
trabajo, hay que tener en cuenta que en él se incluyeron tanto pacientes con NIU como

pacientes con uveitis infecciosa de origen virico.
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8.2. RELACION ENTRE NIVELES DE CALPROTECTINA Y

ACTIVIDAD DE LA UVEITIS.

En la muestra de este estudio, los niveles de calprotectina plasmatica fueron
significativamente mas altos en los pacientes con uveitis que en los controles, tanto en la
fase de actividad de la uveitis como después su resolucion. Por otro lado, en el estudio
prospectivo (Estudio 2), no se encontraron diferencias significativas en los niveles de
calprotectina plasmatica de un mismo paciente entre la fase de uveitis activa y la fase de
uveitis inactiva. La exclusién del andlisis de los pacientes con enfermedad sistémica
asociada activa en el momento del brote de la uveitis y/o en el de su resolucion (3

pacientes) no modifico el resultado del andlisis de forma sifnificativa.

La evaluacion de la relacién entre los niveles de calprotectina sérica y la actividad de la
uveitis ha ofrecido resultados dispares. Yun y colaboradores (176) observaron que, en un
modelo animal, los niveles de calprotectina sérica no se correlacionaban con la actividad
de la uveitis. Olson y colaboradores (177) encontraron titulos de calprotectina plasmatica
significativamente mas altos en pacientes con uveitis posterior activa comparados con los
de pacientes con uveitis en resolucion y uveitis inactiva. Tal y como se ha comentado en
el apartado anterior, en este estudio se incluyeron 27 pacientes (de los cuales se tuvieron
en cuenta s6lo 21 en el analisis principal), combinando uveitis infecciosas y NIU. Los
autores detallan que al incluir a los pacientes con enfermedad sistémica asociada en el
analisis (los 6 pacientes restantes), las diferencias entre pacientes activos y controles se
mantuvieron, no asi las diferencias entre pacientes activos e inactivos. En el estudio de
Wang y colaboradores (181), los autores encontraron diferencias significativas en los
niveles de calprotectina plasmatica entre los pacientes con uveitis anterior activa y los

controles, mientras que no hubo diferencias al comparar niveles de pacientes con este
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tipo de uveitis en fase inactiva y los controles. En 27 pacientes en los que la uveitis se
resolvio tras el tratamiento, se observo un descenso significativo de los niveles de
calprotectina. En este estudio se incluyeron tanto uveitis no infecciosas como uveitis
infecciosas. En el estudio realizado en poblacién pediatrica (178), los autores encontraron
que, en los pacientes con uveitis asociada a AlJ, los niveles de calprotectina eran
significativamente mas elevados en los pacientes con uveitis activa en comparacion con
los de pacientes con uveitis inactiva. En el analisis, los autores de este trabajo incluyeron
s6lo al subgrupo de pacientes con artritis inactiva, para evitar la influencia que la
enfermedad sistémica pudiese tener en los niveles de calprotectina. No encontraron
diferencias significativas en los niveles de calprotectina sérica entre los pacientes con
uveitis anterior idiopatica activa e inactiva. En el estudio de Kasper y colaboradores
(179), en el que se incluyeron pacientes con uveitis anterior aguda relacionada con el
antigeno HLA B27 y pacientes con uveitis anterior idiopatica, no se encontraron
diferencias significativas en los niveles de calprotectina sérica entre los pacientes con
uveitis activas y los pacientes con uveitis inactivas. Teniendo en cuenta sélo a los
pacientes con uveitis inactiva, los valores de calprotectina resultaron ser
significativamente superiores en los pacientes con uveitis anterior aguda relacionada con

el antigeno HLA B27 frente a los de los pacientes con uveitis anterior idiopética.

La ausencia de diferencias significativas en los niveles de calprotectina entre uveitis
activa e inactiva que se ha observado en el presente estudio contrasta, al menos en parte,
con los resultados de los estudios comentados. Cabe tener en cuenta las diferencias en
cuanto a los criterios de inclusion (edad pediatrica vs adulta, NIU exclusivamente vs NIU
y uveitis infecciosas), la localizacion de las uveitis incluidas en los analisis (uveitis

anterior vs uveitis posterior vs cualquier localizacion), y el tipo de estudio realizado
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(transversal vs prospectivo).

Es posible que, en este trabajo, algunos de los pacientes con uveitis consideradas como
inactivas presentaran actividad subclinica en el momento de la valoracion y que ésta no
pudiera detectarse en la exploracion oftalmoldgica o las pruebas complementarias
realizadas. La actividad subclinica se ha descrito, por ejemplo, en las vasculitis retinianas
en el contexto de la EB. En algunas ocasiones la vasculitis no se objetiva en la
funduscopia, pero si se realiza una AF puede apreciarse fuga de contraste a nivel de los
capilares retinianos lo que constituiria un signo de inflamacion persistente (51,186). En
los 2 pacientes con vasculitis retiniana incluidos en la fase prospectiva del presente
trabajo (Estudio 2), la monitorizacién se realizd6 mediante funduscopia y retinografia de

5 campos, sin afiadirse valoracion por angiografia.

En cualquier caso, se ha descrito que los niveles de calprotectina plasmatica se elevan de
forma precoz tras el inicio de un proceso inflamatorio agudo, permaneciendo elevados de
forma mas prolongada que la proteina C reactiva, probablemente por la implicacion de
granulocitos y monocitos/macrofagos en la reparacion tisular (129,187). Ademas, Kasper
y colaboradores (179) observaron en su estudio un incremento de la presencia de
monocitos en sangre periférica de pacientes con uveitis que habia estado inactiva al
menos durante 3 meses, lo que podria indicar un estado de activacion inmunitaria
persistente en estos pacientes. Esta observacion se produjo en los pacientes con uveitis
anterior aguda relacionada con el antigeno HLA B27 pero no en los pacientes con uveitis
anterior idiopatica. Estos datos, en conjunto, podrian ayudar a explicar la ausencia de
diferencias significativas en los niveles de calprotectina entre uveitis activa e inactiva

observada en la parte prospectiva del presente estudio.
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8.3. CORRELACION ENTRE NIVELES DE CALPROTECTINA Y GRADO DE

CELULARIDAD EN CAMARA ANTERIOR.

En el presente trabajo no se ha encontrado correlacién entre las concentraciones
circulantes de calprotectina y el grado de celularidad en cdmara anterior. Este resultado
concuerda con lo observado en el estudio de Walscheid y colaboradores (178), en el que
los niveles medios de calprotectina sérica no variaron en funcion del grado de celularidad
en camara anterior, y contrasta con los resultados del estudio de Song y colaboradores
(180), que encontraron una correlacion positiva fuerte entre los niveles de calprotectina

sérica y la celularidad en cAmara anterior.

Una posible explicacién para la ausencia de correlacion detectada en el presente trabajo
es la existencia de una variabilidad considerable en la evaluaciéon clinica de la actividad
de la uveitis anterior. Este hecho se refleja en el articulo de Kempen et al, en el que se
describe un grado de acuerdo interobservador moderado para la gradacion de la
inflamacion intraocular (78). Debido a que el presente estudio fue realizado en
condiciones de practica clinica habitual, la evaluacién clinica del grado de actividad de
la uveitis anterior fue realizada por distintos oftalmélogos. Por tanto, segin lo explicado,
este hecho podria haber influido en la ausencia de correlacion entre los niveles
plasmaticos de calprotectina y la celularidad en camara anterior en los pacientes con

uveitis anterior incluidos en este estudio.

8.4. INFLUENCIA DE LA EDAD EN LOS NIVELES DE CALPROTECTINA.

En la muestra del presente estudio, los valores de calprotectina se vieron influenciados

por la edad, de modo que a mayor edad menores eran los niveles. Este hallazgo estaria

128



DISCUSION.

en sintonia con publicaciones en las que se describe que la actividad de la uveitis en la
enfermedad de Behcget decrece con la edad (48,50). Ademas, es conocido que los
elementos tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad adaptativa sufren cambios
con la edad, lo que se conoce como proceso de inmunosenescencia (188). Los monocitos
son celulas implicadas en la uveitis, constituyendo unas de las principales productoras de
calprotectina. En una revision reciente en la que se evaltian los cambios en el fenotipo y
la funcién de monocitos y macrofagos en relacion con la edad, se concluye que estas
células contribuyen al proceso de inmunosenescencia y que tienen un papel importante
en el deterioro de la inmunidad que se produce con la edad (189). En cuanto a los
monocitos en concreto, se describe una menor produccion de citoquinas proinflamatorias
como IFN de tipo 1, y una menor capacidad de eferocitosis, es decir, de eliminacién de
células apoptdticas. Es posible que la alteracion en la funcion de estas células relacionada

con la edad conlleve también una menor produccion de calprotectina.

Sin embargo, cabe mencionar, que el resultado del presente trabajo difiere de lo descrito
en el estudio de Wang y colaboradores (181), en el que no se observaron diferencias en
los niveles de calprotectina entre los diferentes grupos de edad. En dicho estudio, sin
embargo, no se detalla qué grupos de edad se establecieron. A la hora de analizar los
datos, la consideracion de rangos de edad en ese estudio en lugar de la edad como una
variable cuantitativa continua como fue el caso del presente trabajo, puede haber influido
en las diferencias encontradas en los resultados de ambos estudios al respecto de la
influencia de la edad sobre los niveles de calprotectina. Ademas, en el presente estudio
se realizé un analisis multivariante para estimar el efecto de las distintas variables
consideradas de forma simultanea sobre los niveles de calprotectina, controlando los

posibles factores de confusion, mientras que en el estudio de Wang y colaboradores sélo
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se llevd a cabo un andlisis bivariante, tal y como se detalla en el apartado de metodologia

de dicho trabajo.

Mencionar por ultimo que el grado de correlacion entre los valores de calprotecina y la
edad encontrado en este trabajo fue bajo, con una tendencia a la significacion estadistica.
Este bajo grado de correlacion puede deberse a la influencia de otras variables como la
localizacion anatomica sobre los niveles de calprotectina. El efecto de estas otras
variables se vio corregido al realizar el analisis multivariante en el que, tal y como se ha
comentado al principio de este apartado, si se observo la influencia de la edad sobre los

niveles de calprotectina de forma significativa.

8.5. INFLUENCIA DE LA LOCALIZACION ANATOMICA DE LA UVEITISEN

LOS NIVELES DE CALPROTECTINA.

En el presente estudio, se encontraron diferencias significativas en cuanto a los niveles
de calprotectina plasmatica en funcién de la localizacion de la uveitis, siendo las uveitis
posteriores y las anteriores las que mayores niveles mostraron. Este resultado contrasta
en parte con lo descrito en el estudio de Wang y colaboradores (181), Unico estudio en el
que se han evaluado estas diferencias previamente a la publicacion derivada de nuestro
trabajo. En este estudio los pacientes con uveitis posterior y panuveitis mostraron niveles

mas elevados de calprotectina que los pacientes con uveitis anterior y uveitis intermedia.

Las diferencias entre ambos estudios en cuanto a la influencia de la localizacion
anatomica sobre los niveles de calprotectina plasmatica puede deberse, en parte, al
método de analisis estadistico. Tal y como se ha mencionado en el apartado anterior, en

el presente estudio se realizd un andlisis multivariante para estimar el efecto de las
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distintas variables consideradas de forma simultanea sobre los niveles de calprotectina,
controlando los posibles factores de confusion, mientras que en el estudio de Wang y
colaboradores sélo se llevd a cabo un analisis bivariante, segun lo descrito en el apartado

de metodologia de ese trabajo.

8.6. INFLUENCIA DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD SISTEMICA EN

LOS NIVELES DE CALPROTECTINA.

En este trabajo, los pacientes con enfermedad sistémica asociada que presentaban
actividad al margen de la uveitis tenian niveles de calprotectina significativamente mas

elevados que aquellos que no presentaban actividad sistémica.

La elevacion de los niveles de calprotectina en las enfermedades inflamatorias sistemicas
relacionadas con la uveitis ha sido observada en diferentes estudios, tal y como se ha
comentado en la introduccion (116,125,156). Hay que resaltar que en el presente estudio
se incluyeron pacientes con diferentes enfermedades inflamatorias sistémicas asociadas
a la uveitis, tanto espondiloartritis como sarcoidosis, enfermedad de Behcet, psoriasis 0
enfermedad de Crohn. Si bien es cierto que la base inmunoldgica de estas enfermedades
es distinta, en todas ellas se ha descrito una elevacion de niveles de calprotectina
(132,133,142,159-161,190,191), aunque no en todas las publicaciones se ha encontrado

0 se ha explorado la correspondencia con la actividad de la enfermedad.

En el estudio de Olsen y colaboradores (177), 6 pacientes con uveitis inactiva o bien en
proceso de resolucidn presentaron niveles muy elevados de calprotectina, lo que los
autores relacionaron con la actividad de las enfermedades inflamatorias que presentaban

dichos pacientes al margen de la inflamacién ocular: vasculitis renal en contexto de
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enfermedad de Behget, espondilitis anquilosante, sarcoidosis, endometriosis, cdlico
nefritico. La influencia de la presencia de una enfermedad sistémica asociada a la uveitis
también fue observada en el trabajo de Wang y colaboradores (181), en el que se
encontraron niveles de calprotectina significativamente superiores en aquellos pacientes
con espondilitis anquilosante frente a los de los pacientes que no tenian esta enfermedad.
Sin embargo, en dicho estudio no se detalla si los pacientes con espondilitis anquilosante
presentaban actividad de la enfermedad a nivel articular o no. En el estudio de Walscheid
y colaboradores, por contra, los niveles de calprotectina sérica de los pacientes con uveitis
activa asociada a AlJ no difirieron en funcién de que presetasen actividad de la artritis o
no y, ademas, en pacientes con actividad exclusivamente a nivel articular no se
encontraron diferencias con el grupo control. Estos Gltimos datos contrastan con
publicaciones previas en las que se ha descrito que las concentraciones de calprotectina
sérica muestran una buena correlacion con la actividad de la AlJ, tanto con los indices
articulares como con otros marcadores seroldgicos, observandose diferencias
significativas entre pacientes activos e inactivos y entre pacientes activos y controles

(170,171).

En resumen, la mayoria de los datos expuestos, estarian en consonancia con el hallazgo
del presente estudio en cuanto a la influencia positiva de la actividad de la enfermedad

sistémica asociada a las uveitis en los niveles de calprotectina plasmatica.

8.7.EFECTO DEL TRATAMIENTO INMUNOMODULADOR EN LOS NIVELES

DE CALPROTECTINA.

En este estudio el hecho de que los pacientes estuviesen bajo tratamiento con

corticosteroides, tanto tdpicos como sistémicos, en el momento de la determinacién de la
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calprotetina basal, no influyé en los niveles de calprotectina. No se han encontrado
trabajos previos que evalen esta posible relacion. Unicamente en el mencionado estudio
de Walscheid y colaboradores (178) se habla de la influencia del tratamiento
inmunomodulador sistémico sobre los niveles de calprotectina, como se comenta mas

adelante, pero no se detalla qué farmacos se incluyen.

Teniendo en cuenta patologias distintas a la uveitis, cabe comentar que el efecto de los
corticosteroides en los niveles de calprotectina ha sido motivo de controversia. En un
estudio en pacientes con polimialgia reumatica y/o arteritis de la temporal en el que se
evalud la relacién entre calprotectina plasmatica y actividad de la enfermedad, se observd
que el uso de corticosteroides sistémicos redujo las concentraciones de calprotectina
(192). En otro estudio llevado a cabo en pacientes con espondilitis anquilosante, tras la
administracion de corticosteroides se objetivé un incremento en los niveles de esta

proteina sumado al incremento en el recuento de leucocitos (193).

En cuanto al tratamiento con inmnomoduladores sistémicos ahorradores de

corticosteroides, en el analisis bivariante realizado en el presente trabajo, se observaron
diferencias significativas en los niveles de calprotectina, de modo que los pacientes
tratados con este tipo de tratamientos en el momento de la determinacién de la
calprotectina basal, presentaban niveles mas bajos. Esto podria estar indicando, tal y
como se ha observado en estudios previos (158,165), que la calprotectina puede ser un
marcador de respuesta al tratamiento inmunomodulador sistémico. Cabe tener en cuenta
que este analisis esta basado en un bajo tamafio muestral, con s6lo 4 pacientes bajo
tratamiento inmunomodulador sistémico ahorrador de corticosteroides en el momento de
la determinacion de niveles de calprotectina basal, motivo por el que este variable no fue

incluida en el modelo multivariante. La diferencia encontrada en nuestro trabajo no fue
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observada en el estudio de Walscheid y colaboradores (178), en el que no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de calprotectina serica entre
aquellos pacientes que estaban siendo tratados con inmunomoduladores sistémicos y
aquellos que no recibian este tipo de tratamientos. En el trabajo de Olson y colaboradores
(177) se detalla que los pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con
combinaciones variables de corticoides topicos y/o sistémicos, asi como ciclosporina o
azatioprina, pero no se comenta la influencia de este tipo de tratamientos sobre los niveles

de calprotectina.

En resumen, podemos decir que la evaluacion de la influencia del tratamiento
inmunomodulador sobre los niveles de calprotectina en pacientes con uveitis ha sido poco
explorado hasta la fecha. En nuestro estudio se ha podido determinar la ausencia de
influencia del tratamiento con corticosteroides, tanto topicos como sistémicos, sobre los
niveles de calprotectina plasmatica de pacientes con NIU, pero los resultados en cuanto
a la influencia del tratamiento inmunomodulador sistémico ahorrador de corticosteroides

sobre dichos niveles no es concluyente debido al bajo tamafio muestral del estudio.
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9. LIMITACIONES.

Tal y como se ha comentado en la descripcion de la metodologia del estudio, la
evaluacion de la presencia de actividad al margen de la uveitis en aquellos
pacientes con enfermedades sistémicas asociadas se realizd mediante la revision
de la historia clinica. A pesar de que en base a los detalles de la historia se pudo
determinar de forma clara si los pacientes presentaban o no dicha actividad, el
hecho de no haber predefinido en el protocolo del estudio criterios para evaluar la
actividad constituye una limitacién importante a tener en cuenta.

Debido a que el estudio se realizé en condiciones de practica clinica habitual, la
evaluacion clinica oftalmoldgica de los pacientes fue llevada a cabo por varios
oftalmdlogos, todos adscritos al Servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitari Doctor Peset. Este hecho, tal y como se ha comentado en la discusion,
puede haber supuesto cierta variabilidad en la evaluacion del grado de actividad
de la uveitis anterior (celularidad en cdmara anterior), lo que puede haber influido
en los resultados del andlisis de la correlacion entre los niveles de calprotectina
plasmatica y el grado de celularidad en camara anterior.

El bajo tamafio muestral del estudio prospectivo (Estudio 2) constituye igualmente
una limitacion de este estudio. Las publicaciones respecto del papel de la
calprotectina circulante en la uveitis son escasas, y sélo dos de ellas incluyen un
analisis prospectivo con un tamafio muestral igualmente bajo (34, 36).
Igualmente, el tamafio del grupo control del estudio transversal (Estudio 1) es
inferior al del grupo de pacientes. No obstante, el anélisis estadistico no mostrd

diferencias significativas en cuanto a edad y sexo entre ambos grupos.
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La heterogenicidad constituye un problema comdn en la investigacion en el campo
de la inflamacion ocular. En el presente estudio se decidio exlcuir las

LIMITACIONES.

uveitis infecciosas con el objetivo de obtener una muestra de alguna manera mas
homogénea. Sin embargo, se consideraron diferentes diagndsticos y
localizaciones de las uveitis, lo que supone que la muestra esta sujeta a un
considerable grado de heterogenicidad. Debido a la baja incidencia de la uveitis,
se considerd incluir toda NIU y subanalizar, en la medida de lo posible, en base a
diagnostico, localizacion y relacién con enfermedad inflamatoria sistémica de la

uveitis.
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10. CONCLUSIONES.

- Las concentraciones de calprotectina plasmastica son significativamente
superiores en pacientes con NIU que en personas sin esta patologia. En nuestro estudio
esta diferencia se ha observado tanto en los pacientes con uveitis activa como en los

pacientes con uveitis inactiva.

- Las concentraciones de claprotectina plasmatica de los pacientes con NIU se ven
influenciadas por la edad y la localizacion anatomica de la uveitis, encontrandose niveles

mas elevados en los pacientes mas jovenes y en las uveitis anteriores y posteriores.

- En los pacientes con enfermedad sistémica asociada a la NIU que presentan
actividad al margen de la uveitis, los nniveles de calprotectina plasmatica han resultado
se significativamente mayores que aquellos cuya enfermedad sistémica permanece

inactiva.

- No se ha encontrado influencia del uso de corticosteroides tdpicos ni sistémicos
en el momento de la determinacion analitica sobre las concentraciones de calprotectina

plasmatica.

- No se ha detectado correlacion entre los titulos de calprotectina plasmatica y el

grado de celularidad en camara anterior en las uveitis anteriores.

- No se han encontrado diferencias significativas en los niveles de calprotectina
plasmatica entre uveitis activa e inactiva. Por tanto, teniendo en cuenta nuestra muestra,
la calprotectina plasmética no ha demostrado ser un buen marcador de actividad

inflamatoria.
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