ISSN 1028-9933

Rev Inf Cient 2013; 82(6)

REVISION BIBLIOGRAFICA

Uveitis anterior. Su asociacion con el antigeno HLA-B27

Anterior uveitis. Its association with the HLA-B27 antigen

Dra. Yadira Moisés Giraudy!, Dra. Adisnuvia Ribeaux Chibas?, Dra. Daisy
Caridad Vilches Lescaille, Dr. Rubén Julke Delfino Legra#

1 Especialista de I Grado en Oftalmologia y en Medicina General Integral.
Master en Longevidad Satisfactoria. Hospital General Docente "“Dr.
Agostinho Neto”. Guantanamo. Cuba

2 Especialista de I Grado en Oftalmologia y en Medicina General Integral.
Master en Longevidad Satisfactoria. Hospital General Docente "“Dr.
Agostinho Neto”. Guantanamo. Cuba

3 Especialista de II Grado en Oftalmologia. Asistente. Instituto Cubano
de Oftalmologia "Ramon Pando Ferrer”. La Habana. Cuba

4 Especialista de II Grado en Oftalmologia. Master en Longevidad
Satisfactoria. Profesor Auxiliar. Hospital General Docente “Octavio de
la Concepcidén y de la Pedraja”, Baracoa. Guantanamo. Cuba

RESUMEN

Se realiza la revision sobre el tema uveitis anterior, por la frecuencia tan
elevada de la uveitis anterior aguda en Guantanamo y en el pais.
Enfermedad que representa la tercera causa de déficit visual en la edad
media de la vida, afectando a individuos de ambos sexos y de todas las
edades y cuya etiopatogenia es incierta. En el presente trabajo se
propone un acercamiento al diagndstico de esta enfermedad
oftalmoldgica, las principales complicaciones de la misma y su
asociacién con el antigeno HLA-B27.
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ABSTRACT

The review on the topic of anterior uveitis is performed because of the
high frequency of acute anterior uveitis in Guantdnamo and in the
country. Disease that represents the third cause of visual deficit in the
average age of the life, affecting individuals of both sexes and of all the
ages and whose etiopatogenia is uncertain. In the present work we
propose an approach to the diagnosis of this ophthalmological disease,
its main complications and its association with the HLA-B27 antigen.

Keywords: uveitis, anterior uveitis, HLA-B27 positive antigen, HLA-B27
negative antigen

INTRODUCCION

La uveitis es la forma mas frecuente de enfermedad inflamatoria ocular
y una importante causa de ceguera y deterioro visual en el mundo. Su
incidencia varia de una regién a otra, pero de forma general se estima
que es de aproximadamente 17 - 52 casos por cada 100 000 habitantes,
con una prevalencia de 1.7 - 7.14 por cada 100 000 habitantes.

Esta enfermedad ocular puede afectar a uno o ambos 0jos. En estudio
realizado por Rothova y colaboradores, se encontrdé que el 4 % presentd
ceguera bilateral y el 4.5 % desarrollé ceguera unilateral asociado a
pérdida visual en el ojo contralateral. Ambos sexos son afectados
aunque algunas formas de uveitis son mas frecuentes en la mujer vy
otras en el hombre.

Se presenta mayormente en adultos jévenes entre 20 y 60 anos y
puede ocasionar un deterioro visual permanente en estas personas de
edad laboral, lo que supone la afectacion en la calidad de vida y en la
productividad. En Estados Unidos de Norteamérica la uveitis implica un
gasto sanitario elevado considerado en 242.6 millones de pesos,
incluyendo los gastos directos debido a la atencién médica, pruebas
complementarias y gastos indirectos en formas de horas laborables.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las uveitis representan
la tercera causa de ceguera en edad media de la vida en paises
desarrollados con el 10 % y del 5 - 20 % de ceguera legal en paises en
desarrollo, siendo el edema macular quistico la principal causa de
pérdida visual en pacientes uveiticos. Otras causas frecuentes de
pérdida visual en estos son la catarata, el glaucoma inflamatorio
secundario de dificil manejo, las membranas cicliticas que producen
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insuficiencia o desprendimiento del cuerpo ciliar que desencadenan
complicaciones tan dramaticas como la hipotonia ocular entre otras.

Resulta de vital importancia para los oftalmdlogos el diagndstico precoz
esta entidad nosoldgica que pone en riesgo la visidn del paciente y que
en muchas ocasiones se asocia a diferentes enfermedades autoinmunes
sistémicas y oculares, por tal motivo se propone en este trabajo un
acercamiento al diagndstico de la misma, sus principales complicaciones
y la asociacion de la uveitis anterior con el antigeno HLA B27.

DESARROLLO

Aspectos diversos se han considerado en la clasificacion de las uveitis,
segun el Grupo Internacional de Estudio de las Uveitis (IUSG) que data
desde 1987, la clasifican de la siguiente forma:

a) Anatomicamente (segun la estructura primariamente afectada) la
clasifica en:

Tipo uveitis Sitio primario inflamacion Nomenclatura clinica

Iritis
Iridociclitis
Anterior Camara anterior Ciclitis anterior

Parsplanitis
Ciclitis posterior
Intermedio Vitreo anterior Hialitis

Corioditis focal,
multifocal o difusa
Coriorretinitis
Retinocoroiditis
Posterior Retina coroides Neurorretinitis

Panuveitis CA/vitreo/retina Coroides

b) Conforme al curso clinico en:

- Aguda: Inicio subito y duracién limitada.
- Crdnica: Inicio insidioso y duracién persistente, en los cuales la
uveitis se reactiva de forma precoz (antes de los 3 meses sin
tratamiento).
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- Recurrente: Episodios repetidos separados por periodos de
inactividad sin tratamiento que duran al menos 3 meses.

c) Segun la duracion:

- Limitada (< 3 meses)
- Persistente (> 3 meses)

d) Por la lateralidad del brote pueden ser:

- Unilateral.
- Bilateral.

e) Respuesta patoldgica:

- Granulomatosa: generalmente tienen un comienzo insidioso,
curso largo, presencia de nddulos en el iris,
precipitados retroqueraticos en forma de
grasa de carnero y presencia de lesiones
nodulares en el fondo de ojo.

- No granulomatosa: suele tener un comienzo agudo, curso corto,
el dolor ocular es mas intenso, los
precipitados retroqueraticos suelen ser
pequefios y la afectacion del fondo de ojo es
difusa.

f) Segun la actividad inflamatoria:

g)

- Inactiva: grado 0 de células en camara anterior.

- Mejoria: reduccién en 2 pasos para el nivel de inflamacion o
cualquier reduccion a grado 0.

- Empeoramiento: aumenta en 2 pasos para el nivel de inflamacion o
cualquier incremento desde grado 3+ a 4+.

- Remision: enfermedad inactiva durante un periodo mayor de 3
meses tras la retirada de la medicacion.

(*) + Se aplica a la inflamacién en cdmara anterior.

Otros autores como Foster y Shawkat la clasifican etioldgica y
fisioldgicamente seguin el mecanismo de produccion en:

- Inmunoldgicas.
- Infecciosas:
e Con enfermedad sistémica conocida.
¢ Sin enfermedad sistémica conocida.
- Traumaticas.
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- Mascarada:
e Neoplasicas.
e No neoplasicas.

h) Segun la presencia de complicaciones en:
- Simples.
- Complicadas.

La uveitis anterior (UA) es la forma mas frecuente en todas las
poblaciones, en el mundo occidental, constituye del 50-60 % de las
uveitis estudiadas en centros de referencias y del 90 % en centros de
atencién especializada. En Espafa representa el 61 % contra el 20.5 %
de uveitis posterior, el 15 % de las panuveitis y solo el 3.5 % en las
intermedias. En contraposicion con el mundo occidental la UA es menos
frecuente en paises asiaticos por la menor frecuencia de uveitis
anterior aguda (UAA) asociada al HLA-B27 positivo.

Las moléculas de histocompatibilidad se localizan en la superficie de las
células de la especie animal, se heredan de acuerdo a las leyes
mendelianas, en el humano se denomina antigeno HLA (antigeno
leucocitario humano). Jean Dausset descubrid las leucoaglutininas en
1954, en 1972 Benacerraf se refiere a la histocompatibilidad de Ia
respuesta inmune, pero en 1976 George Snell, J. Dausset y S.
Nathenson identificaron el sistema mayor de histocompatibilidad HLA
ubicado en el brazo corto del cromosoma 6, banda 6p21.3 y que
abarca cerca de 4 000 kb. El estudio de asociacion de este antigeno
con distintas enfermedades inflamatorias ha sido ampliamente evaluado,
incluyendo muchas enfermedades oculares y sistémicas con
manifestaciones oculares especificas. Particular importancia se atribuye
actualmente a su asociacidn con las uveitis anteriores.

El HLA-B27 esta presente en el 1.4 - 8.0 % de la poblacién en general,
segun el grupo étnico estudiado. Por ejemplo, en europeos blancos, el
margen es de alrededor del 6 al 15 %, en los negros americanos del 1 al
4 % vy en los negros africanos del 1 %, sin embargo, estd presente
hasta en el 50-60 % de pacientes con iritis aguda.

La asociacion del antigeno HLA-B27 con las uveitis anteriores se basa en
la observacién de que, mientras este antigeno se encuentra solamente
en el 1.4-8 % de la poblacién global, en individuos afectados por esta
enfermedad su presencia se incrementa hasta un 19-88 % en
dependencia de las caracteristicas raciales y étnicas de la poblacién
evaluada. Esto indica que este antigeno representa un marcador de la
predisposicidn genética a esta enfermedad.
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Actualmente se considera que el curso de las uveitis en pacientes
positivos al antigeno HLA-B27 es una entidad clinica diferente a aquella
gue cursa en pacientes negativos a este antigeno, diferenciandose en
lo que respecta a su predominio sexual, la edad de ocurrencia del
primer episodio, complicaciones, tendencias a recurrencias, respuestas
al tratamiento, prondstico visual entre otros parametros de interés
clinico.

Poseer el antigeno HLA-B27 es un claro factor de riesgo para la
aparicion de UAA, dado que alrededor del 55 % de los pacientes
caucasicos con UAA son HLA-B27 positivo cifra que se reduce al 8 - 10
% de la poblacion general. Las uveitis asociadas a este alelo suelen
iniciarse a una edad menor, evolucionar por brotes unilaterales y
recidivantes, ser muy sinequiantes y requerir pautas de tratamientos
mas prolongados que las formas HLA-B27 negativo.

El HLA-B27 positivo suele asociarse a diferentes patologias
autoinmunes. El porcentaje de uveitis anterior idiopatica oscila
aproximadamente del 38 % hasta mas del 70 %. Entre las
enfermedades autoinmunes relacionadas con la presencia del HLA-B27
positivo se incluyen:

» Espondilitis anquilosante, alrededor del 90-95 % de estos
pacientes son positivos al HLA B27. Se han identificado tras
rastrear el genoma humano la presencia de dos genes que se
asocian con esta entidad, el ARTS1 y el IL23R; de manera que una
persona que presente estas tres variantes genéticas tendria una
probabilidad sobre cuatro de sufrir la enfermedad.

> Artritis psoriasica: el antigeno estad presente en el 10 % de estos
pacientes.

» Sindrome de Reiter (también conocido como artritis reactiva), el
HLA-B27 esta presente en el 75 % de los pacientes.

> Uveitis indiferenciada, en aproximadamente del 40-70 % de los
pacientes tienen este alelo.

» El HLA-B27 esta presente en el 53-75 % de los pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

Aungue no se conoce a ciencias cierta a que se debe esta asociacion, su
desarrollo se atribuye a:

A) La interaccién de un gen o genes de susceptibilidad de la enfermedad
que incluye el HLA-B27.

B) Factor desencadenante ambiental que para algunas de ellas, parece
ser infeccioso: como
@ Artritis reactiva.
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® Placas psoriasicas cutaneas
® Enfermedad inflamatoria intestinal

EL antigeno HLA-B27 fue encontrado asociado en el 43 % de los casos
a las uveitis anteriores sin enfermedades sistémicas. A pesar de que el
HLA-B27 no es la causa de estas patologias, existe una mayor
prevalencia de este antigeno en los pacientes afectados.
Aproximadamente el 2 % de los individuos HLA-B27 positivo
desarrollaran la enfermedad.

Frecuencias de los diferentes tipos de uveitis y diagndsticos asociados

Tipos de uveitis Diagndsticos mas frecuentes

Espondiloartrapatias (48 %), idiopaticas (36
Uveitis anterior (61 %) | %): no asociadas al HLA-B27 (24 %)/

Aguda unilateral asociadas HLA-B27 (12 %), uveitis anteriores
recurrente (34 %) oftalmoldgicas (5 %).

Aguda unilateral no Idiopaticas (50 %) (asociadas o no al HLA-
recurrente (13 %) B27/ espondiloartrapatias (22 %).

Idiopaticas (45 %), A. psoriasica (27 %), S.
Aguda bilateral (3 %) TINU (10 %)

Idiopaticas (41 %), S oftalmoldgicos primarios
(32 %), AIJ (5 %), sarcoidosis (5 %), S.
Crénica (11 %) Sjogren (5 %), espondiloartrapatias (5 %).

CONSIDERACIONES FINALES

Conocer el comportamiento clinico-epidemiolégico de las uveitis
proporcionara una valiosa herramienta en la practica diaria del
especialista en Oftalmologia, asi como a los médicos de otras
especialidades al considerar que muchas veces forma parte del cuadro
clinico de una enfermedad sistémica o es su primera manifestacion.

Es importante resaltar que se pronostica que la diferenciacion entre las
uveitis anteriores asociadas y no asociadas al HLA-B27 podria definir la
conducta terapéutica a emplear en los pacientes que acuden a consulta.
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