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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

En el abordaje diagndstico de las uveitis es clave realizar una exploracién oftalmologi-
ca exhaustiva. Para ello la imagen multimodal es fundamental ya que permite la caracte-
rizacion precisa de la uveitis y establecer asi un diagnéstico diferencial. Este normalmen-
te consta de pocas opciones etioldgicas (incluso a veces una opcion Unica si el cuadro es
muy caracteristico como en el caso del sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada-VKH-) que
deberemos confirmar o rechazar en algunas ocasiones mediante exploraciones comple-
mentarias normalmente de laboratorio. Esta es la estrategia mas adecuada, y no la de
«le pido de todo» o la de «protocolo de uveitis posterior». En este capitulo trataremos
las pruebas de laboratorio tanto oftalmoldgicas como sistémicas y las pruebas de ima-
gen oftalmoldgicas. En el texto se exponen las pruebas de laboratorio mas relevantes en
la practica clinica habitual y en la tabla 1 y 2 otras pruebas de interés. Con relacién a las
pruebas de imagen se exponen sobre todo sus indicaciones, mas que la semiologia con-
creta de cada enfermedad, que sera abordada en los capitulos correspondientes. Hay
que senalar que el abordaje diagndstico éptimo de estos pacientes deber realizarse en
el contexto de una unidad multidisciplinar en la que colaboren oftalmdlogos, internistas,
reumatologos o inmundlogos clinicos.

Tabla 1: Otras pruebas de interés en el diagnostico de las uveitis

PRUEBAS

Andlisis de sangre u orina

ENFERMEDAD

COMENTARIO

ANAs

AlJ, lupus

ANCAs

Vasculitis sistémicas

Ac antifosfolipido

Sdr AF, lupus

Solicitar en cuadros oclusivos
vasculares retinianos

Factor reumatoide, Ac
anticitrulinados

Artritis reumatoide, AlJ

HLA-DR, DQ Il

TINU

El diagndstico definitivo de TINU lo
establece la biopsia renal

R-2Microglobulina en orina

TINU

VSGy PCR

Arteritis de células gigantes

Estudio de LCR

VKH, Sifilis, LVRP, Esclerosis multiple

Estudios radiolégicos

Radiografias sacroiliacas

Espondiloartropatias HLA-B27

Radiografia y TC térax

TB, Sarcoidosis, Granulomatosis con
poliangeitis

RM vy TC cerebral y 6rbitas

Sarcoidosis, LVRP, Toxoplasma,
Esclerosis multiple

Analisis de fluidos oculares

Cociente CD4/CD8

Sarcoidosis

Un valor superior a 3 es sugestivo

Cociente IL10/1L6

Linfoma vitreorretiniano

Un valor superior a 1 es sugestivo

ANAs: anticuerpos anitnucleares, AlJ: Artritis idiopatica juvenil, ANCAs: anticuerpos anticitoplasma del
neutrdfilo, AF: antifosfolipido, LVRP: linfoma vitreorretiniano primario, VSG: Velocidad sedimentacién glo-
bular; PCR: Proteina C reactiva.
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Tabla 2. Una situacién que ocurre en algunas ocasiones es aquella en que el diagndstico
diferencial no esta claro y en el que la historia clinica y el examen fisico no aportan ningun dato
de interés. En este caso (sobre todo en el caso de uveitis posteriores o panuveitis)
se recomienda un estudio minimo que incluya

PRUEBAS COMENTARIO

VSG y PCR, hemograma completo, bioquimica Estas pruebas estdn encaminadas a detectar
que incluya funcién renal, hepatica, glucemia, posibles procesos infecciosos, linfoproliferativos
ionograma, proteinas totales, proteinogramay o de caracter inflamatorio o vasculitico. Su
perfil basico de orina. normalidad va en contra de la coexistencia de

los mismos. En la mayoria de los casos y de
forma aislada, la especificidad de estas pruebas
es escasa. Es el ejemplo de la VSG 6 la PCR,
pero hallazgos combinados con una anemia

o leucopenia-leucocitosis, alteraciones del
sedimento o del proteinograma pueden poner
sobre la pista diagndstica de, por ejemplo, un
proceso hematoldgico

Radiografia simple de térax Para descartar lesiones caracteristicas de
sarcoidosis o de tuberculosis (latente).

Con frecuencia, los hallazgos pueden ser
asintomaticos como las adenopatias hiliares en

el caso de la primera. Respecto a la segunda, es
importante conocer si existen lesiones sugestivas
de infeccion pasada de tuberculosis en los
pacientes con uveitis dado que la probabilidad de
gue reciban corticoides es elevada.

Prueba de la intradermorreaccion, PPD o
Mantoux y/o pruebas de IGRA frente a la
micobacteria tuberculosa

Serologia luética con pruebas treponémicas y no
treponémicas.

* Tabla cortesia Doctor Gerard Espinosa (Hospital Clinic Barcelona).

PRUEBAS DE LABORATORIO
Sistémicas

La inmensa mayoria de pruebas tendran como objetivo establecer un origen infeccio-
so o inmune de la uveitis. Las mas relevantes son:

Pruebas microbioldgicas

— Serologias plasmaticas: se solicitard la serologia especifica en funcién de la sos-
pecha clinica. Algunos matices: la serologia luética siempre (o casi siempre) la solici-
taremos. La serologia de Toxoplasma gondii es Util si es negativa para descartar toxo-
plasmosis, dado la elevada frecuencia de serologia positiva en la poblacion. Los tests
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convencionales para detectar serologia para Bartonella henselae son poco sensibles y
especificos.! Una serologia de Toxocara canii negativa no descarta el diagndstico de To-
xocariasis ocular ya que en esta entidad los titulos plasmaticos suelen ser muy bajos y
por debajo del limite detectable.

—Pruebas de liberacion de interferon gamma o Interferon gamma release assay
(IGRAs). Se trata de una analitica de sangre. Mide el nivel de Interferdn gamma que
liberan los linfocitos T (QuantiFERON) o el numero de células que lo producen (T-SPOT)
tras incubar la muestra con antigenos especificos de Mycobacterium tuberculosis. Su po-
sitividad indica infeccion latente tuberculosa (no infeccidn activa). La sensibilidad seria
similar al PPD (70%) pero seria mas especifico (90% vs 70%)2.

—PPD (protein purified derivative) o prueba de Mantoux: Se trata de una reaccién
dérmica que se produce tras la inyeccion de antigenos de varias micobacterias en el an-
tebrazo. Se lee a las 24-48 horas y se mide la induracion (y no el eritema) de la lesién en
milimetros. Su positividad indica infeccidn latente tuberculosa.

Pruebas inmunoldgicas o de soporte en enfermedades de origen inmune

—HLAs (Human Leukocyte Antigen): Son Unicamente 3 los HLAs realmente utiles en
el diagndstico de las uveitis: el HLA-B27 (en uveitis anteriores agudas asociadas o no a
espondiloartropatias), el HLA-A29 presente en la inmensa mayoria de casos de coriorre-
tinopatia Birdshot o en perdigonada (aunque no es criterio diagndstico) y el HLA-B51,
presente en el 60% de casos de enfermedad de Behcet en el drea mediterranea.

—Enzima convertidor de Angiotensina (EKA): Esta enzima se ha empleado cl3sica-
mente en el diagndstico de la sarcoidosis. La sintetizan los granulomas sarcoideos y se ha
sefalado que podria ser un biomarcador de actividad. Aunque su elevacidn constituye
uno de los criterios diagndsticos segun los criterios internacionales de sarcoidosis ocu-
lar®, hay que sefialar que este parametro tiene algunas limitaciones: un alto porcentaje
de uveitis sarcoidea no asocian enfermedad sistémica activa, es decir, no asocia granulo-
mas pulmonares o ganglionares activos que sinteticen EKA. Por otra parte, incluso en los
casos de sarcoidosis pulmonar, se ha sefialado una sensibilidad y especificidad limitada
para la EKA. Finalmente hay que sefialar que en los nifos los valores de EKA son normal-
mente mas elevados.*

Oftalmoldgicas
Pruebas microbioldgicas
—Reaccion en cadena de polimerasa (PCR-polymerase chain reaction): Normalmen-

te se realiza en humor acuoso y/o vitreo. Es muy sensible para deteccion de grupo her-
pes (cercana al 100%).° Estaria indicada en casos de uveitis anteriores fenotipicamen-
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te herpéticas (unilaterales, hipertensivas y granulomatosas) en las que dudemos entre
Herpes Simple y Citomegalovirus, y en casos de necrosis retiniana aguda (para diferen-
ciar herpes simple de Varicela-Zoster, cuyo tratamiento -Aciclovir intravenoso- difiere
en cuanto a las dosis, mas altas en el caso de Varicela-Zdster),0 en uveitis anteriores
cronicas refractarias al tratamiento. La sensibilidad para Toxoplasma gondii es menor
(alrededor del 40%) y estaria indicada en casos de toxoplasmosis atipicos (por ejemplo,
retinopatia necrotizante). En casos de sospecha de endoftalmitis, ademas del cultivo,
puede solicitarse PCR panbacteriana o panfungica, que se basa en la deteccién de subu-
nidades genéticas conservadas en todas las especies (16S en las bacterias y 5.8S, 18Sy
28S en las fungicas).

—Produccion local de anticuerpos (Ac): indice de Goldmann-Whitmer: Este indice se
obtiene del cociente (Ac especifico fluido ocular/Ac total fluido ocular) / (Ac especifico
sérico/Ac total sérico); si es mayor de 4 indicaria produccion local de Acy por tanto infec-
cion activa ocular; esta especialmente indicado en casos de sospecha de toxoplasmosis
(se ha comunicado una sensibilidad del 90%) ya que la PCR, como se ha comentado,
tiene una sensibilidad moderada.®

—Cultivos: El cultivo y tincion fungica y bacteriana de vitreo se realizaran ante la sos-
pecha de endoftalmitis.

Pruebas inmunoldgicas

—Inmunofenotipo por citometria de flujo: Generalmente se analiza en humor acuo-
so o0 en vitreo; la indicacion principal es la sospecha de linfoma B vitreorretiniano, en la
gue se observara clonalidad de células CD20+.

—Citologia-Anatomia patoldgica: La citologia de humor acuoso o vitreo y la anatomia
patoldgica de las biopsias (iris, retina) se indicardn en casos de sospecha de neoplasias,
fundamentalmente linfoma vitreorretiniano.

PRUEBAS DE IMAGEN
Tomografia de coherencia éptica (OCT)

Probablemente la prueba de imagen mas importante en uveitis. Objetiva, caracteri-
za, cuantifica y monitoriza el edema macular (fig. 1) Permite evaluar alteraciones cualita-
tivas de las capas de la retina (disrupcion o engrosamiento de capas, presencia de lesio-
nes hipo-hiperreflectivas, fluido subretiniano). La tecnologia Sweept Source y el sistema
EDI (enhanced depth imaging) en dominio espectral también permite la valoracion de
la coroides (fundamentalmente los cambios de grosor). En el vitreo pueden observarse
puntos hiperreflectivos en los casos de vitritis que corresponden a células inflamatorias.
La OCT también permite valorar las complicaciones estructurales como la membrana
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epirretiniana, los neovasos coroideos o la atrofia coriorretiniana. (fig. 2). Ademas, per-
mite objetivar y monitorizar las alteraciones del disco dptico.

Figura 1: Coriorretinopatia Birdshot.

Edema macular en ojo izquierdo (imagen superior). Se aprecia quistes intrarretinia-
nos, fluido subretiniano y puntos hiperreflectivos tanto en la retina interna como en la
externa. En la imagen inferior se aprecia resolucién del edema tras inyeccién intravitrea
de dispositivo de liberacién de dexametasona. Obsérvese las zonas de atenuacién de la

capa de los elipsoides.

Figura 2: Membrana neovascular subretiniana yuxtapapilar asociada
a coroiditis multifocal (flecha roja).
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En la imagen inferior se observa otros hallazgos patoldgicos como puntos hiperre-
flectivos en plexiforme externa (secundarios a exudados lipidicos) y disrupcidn de la ban-
da de los elipsoides (flecha azul).

OCT-Angiografia (OCTA)

Aunque la experiencia en uveitis
todavia es limitada, se ha demostrado
su utilidad en las coriocapilaritis como
en la epiteliopatia placoide posterior
multifocal aguda (EPPMA) o la coroi-
ditis serpiginosa en las que se objetiva
un déficit de flujo a nivel coriocapilar
y en las vasculitis retinianas isquemi-
zantes en las que se observa déficit de
flujo en el plexo superficial y profundo.
También puede ser interesante para
diferenciar focos inflamatorios de fo-
cos de neovascularizacion coroidea, por ejemplo, en el contexto de la coroiditis multifo-
cal o la coroiditis punteada interna.’ (figs. 3, 4, y 5).

En la imagen superior se aprecia el complejo neovascular en la capa avascular en

situacion basal (flecha roja). En la imagen inferior tras tratamiento con una inyeccion de
bevacizumab.

Angiografia-OCT que muestra en el debut (A y B) zonas de ausencia de flujo a nivel
coriocapilar y a los 3 meses recuperacion del mismo (Cy D).

Angiografia (AGF) con contraste

La AGF fluoresceinica permite ob-
jetivar vasculitis retinianas (observa-
remos fuga del colorante) y sus com-
plicaciones isquémicas (cierre capilar,
neovascularizacién); la AGF de campo
amplio® se ha convertido en una he-
rramienta imprescindible para poder
valorar adecuadamente la extension
de la enfermedad (fig. 5); las lesiones
inflamatorias a nivel del epitelio pig-
mentario (EPR)-retina externa (coroiditis punteada interna, multiples puntos blancos
evanescentes, por ejemplo) y la patologia inflamatoria coriocapilar (coroiditis serpigino-

Figura 4: Epiteliopatia placoide posterior
multifocal aguda.
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sas, EPPMA) también pueden ser valoradas por la AGF fluoresceinica pero la autofluo-
rescencia de fondo ocular, la OCT y la OCTA se emplean cada vez con mayor frecuencia,
sobre todo a la hora de monitorizar la actividad inflamatoria en cada uno de los con-
troles. La AGF con verde de indocianina se emplea fundamentalmente en la valoracidn
de las coroiditis estromales (Birdshot, Sarcoidosis, VKH, Oftalmia simpatica), en las que
podremos observar lesiones nodulares hipocianescentes pertenecientes a granulomas
y fuga a nivel de los vasos coroideos.’ (fig. 6). También es util para la valoracidn de las
coriocapilaritis y procesos inflamatorios a nivel del epitelio pigmentario.

Figura 5: Vasculitis retiniana isquemizante.

A: Angiografia fluoresceinica de campo amplio que muestra (*) extensa area de is-
guemiay fuga del colorante difusa en los vasos retinianos, indicativo de vasculitis. B: OCT
que muestra hiperreflectividad de las capas internas de la retina, indicativo de lesién
isquémica. C: OCT-Angiografia que muestra disminucion de flujo en plexo superficial.

Figura 6: Coriorretinopatia Birdshot.
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Angiografia con verde de indocianina que muestra multiples lesiones redondeadas
difusas hipocianescentes en ambos ojos tipicas de esta enfermedad.

Autofluorescencia de fondo ocular (AFF)

Objetiva el acimulo o disminucién de lipofuscina (hiperautofluorescencia e hipoau-
tofluorescencia respectivamente). Especialmente util en la valoracion de patologia del
EPR-retina externa. Muchas uveitis posteriores presentan alteraciones en la AFF, pero
hay que resaltar su gran utilidad en la monitorizacion de la coroiditis serpiginosas y las
serpiginosas-like, la coroiditis multifocal/coroiditis punteada interna y complejo AZOOR
(Acute zonal occult outer retinopathy)® (figs. 7, 8 y 9).

Figura 7: Coroiditis punteada interna.

A: Autofluorescencia de fondo ocular que muestra varias lesiones puntiformes hipoau-
tofluorescentes con un halo ténue hiperautofluorescente alrededor. By C: Cortes de OCT a
través de las lesiones que muestran signos tipicos de coroiditis punteada interna: elevacion
y disrupcién de la banda del epitelio pigmentario y material hiperreflectivo en su seno. Ob-
sérvese en la imagen de infrarrojo el halo de hiporreflectividad alrededor de las lesiones.

Figura 8: Sindrome de aumento de mancha ciega idiopatico (complejo AZOOR).
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A: Autofluorescencia de fondo ocular que muestra una gran area de hiperautofluo-
rescencia alrededor del disco dptico y en arcada temporal superior. Las lesiones hipoau-
tofluorescentes corresponden a focos de coriorretinitis antiguos. B: La OCT muestra
atrofia de capa nuclea externa, membrana limitante externa y elispoides en las zonas de
hiperautofluorescencia (flechas rojas).

Figura 9: Coroiditis serpiginoide asociada a tuberculosis.

La AFF muestra lesiones hipoautofluorescentes crdnicas (flecha verde), lesiones su-
bagudas (flecha azul) y lesiones agudas (flecha roja).

RESUMEN

En el diagndstico de las uveitis es fundamental establecer un diagndéstico diferencial
en base a una exploracion oftalmoldgica exhaustiva que incluya la imagen multimodal
(siendo la OCT fundamental) y una historia clinica completa. Las pruebas de laboratorio
y otras exploraciones complementarias se solicitardn en funcién de dicho diagndstico
diferencial. En la mayoria de los casos se tratara de discernir entre un origen infeccioso
(donde las serologias y la PCR son imprescindibles) y un origen inmune (donde algunas
pruebas son de utilidad como algunos HLAs y determinados autoanticuerpos).
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PREGUNTA TIPO TEST
(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)
1. Enrelacion con el diagnodstico de las uveitis seiiale la verdadera:

—2- a. Se basa en 4 protocolos: protocolo de uveitis anterior, intermedia, posterior y
panuveitis.

—- b. Laserologia luética sélo se solicita en casos de panuveitis o uveitis posterior.

—u c. Solicitar el HLA es imprescindible para confirmar el diagndstico de Vogt-Koyana-
gi-Harada.

=2~ d. La frecuencia de HLA-A29 en pacientes con enfermedad de Birdshot es de un
50% aproximadamente.

—3- e. Las pruebas de laboratorio que se soliciten dependeran de los hallazgos de la
exploracién y anamnesis.

2. ¢éQué pruebas solicitarias para diagnosticar infeccion latente tuberculosa?
-3 a. Serologia Mycobacterium tuberculosis.

—3 b. PCR Mycobacterium tuberculosis en humor acuoso y/o vitreo.

—2 c. Cultivos de humor acuoso y/o vitreo.

—u~ d. PPD y/o Pruebas de liberacidn de interferén gamma.

~u e. Tincién de Zielh-Neelsen de lagrima.
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En relacidn con la Enzima convertidora de Angiotensina (EKA) sefale la verdadera...
a. Los valores normales descartan sarcoidosis.
b. Los nifios suelen tener valores mas bajos.

c. Su elevacion en orina es tipica del sindrome de TINU (Tubulointerstitial nepritis
and uveitis).

d. La elevacién del EKA asociada a un fenotipo ocular clinico tipico de sarcoidosis
obliga a descartar la presencia de adenopatias hiliares.

e. Se analiza de rutina en humor acuoso ante la sospecha de sarcoidosis.

La OCT estructural NO permite diagnosticar:

a. Edema macular.

b. Vasculitis retiniana.

c. Membrana neovascular subretiniana.

d. Membrana epirretiniana.

e. Disrupcion de los elipsoides.

La Autofluorescencia de fondo ocular es especialmente util para el diagnodstico de:
a. Vasculitis retinianas.

b. Coroiditis estromales.

o

Patologia EPR-retina externa.

d. Edema macular.

e. Vitritis.
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