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ABSTRACT
Corneal autoimmune endotheliopathy as manifestation of intermediate uveitis in children

Background: Intermediate Uveitis (IU) is an important cause of uveitis in children. It is considered a
chronic intraocular inflammation that mainly affects the anterior vitreous and peripheral retina. Pars Planitis
is a subtype of IU, consisting of a white opacity that covers the pars plana and ora serrata plus vitreous
condensations in the eye. Corneal endothelium disease is a rare clinical finding associated with pars
planitis. Objective: Describe the corneal manifestations in IU and its associated treatment between
ophthalmology and pediatric rheumatology. Case-report: A 5 years-old boy with autoimmune
endotheliopathy and unilateral pars planitis in the right eye. Initially, he was treated topically, but evolved
with intraocular complications that required systemic medication. Long-term follow-up was performed,
searching for associated systemic diseases, until one of these entities appeared. Conclusion: It is very
important to search for inflammation in the anterior vitreous and pars plana in all children with corneal
endotheliopathy, considering that an early and integral management of IU could diminish the risk of visual
impairment as a complication.
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RESUMEN

Introduccion: La Uveitis Intermedia (UI) es una causa importante de uveitis infantil. Se considera como una
inflamacion intraocular créonica que afecta principalmente a la retina periférica y vitreo anterior. La Pars
Planitis es un subtipo de Ul caracterizada por opacidades blanquecinas sobre la pars plana y ora serrata
mas condensaciones vitreas. La enfermedad del endotelio corneal es un hallazgo clinico infrecuente
asociado con la Pars Planitis. Objetivo: Destacar la manifestacion corneal de una Ul y el tratamiento de la
enfermedad entre oftalmdlogo y reumatologo infantil. Caso clinico: Se presenta caso clinico de nifio de 5
afnos de edad con endoteliopatia autoinmune asociada a Pars Planitis unilateral del ojo derecho, que en
principio se tratd localmente, pero evolucioné con complicaciones intraoculares que requirieron medica-
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cién sistémica y se efectudé un seguimiento clinico por varios afios buscando enfermedades sistémicas
asociadas a UI hasta que ella aparecio. Conclusion: Es necesario buscar la presencia de inflamacion de
pars plana y vitreo en todo nifio que se presente con endoteliopatia corneal, considerando que el
tratamiento oportuno y manejo integral del paciente con Ul puede disminuir el riesgo de pérdida visual

asociado a las complicaciones de esta enfermedad.

(Palabras clave: Uveitis intermedia, pars planitis, endoteliopatia autoinmune, nifios).
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Introduccion

La uveitis intermedia (UI) es una entidad
inflamatoria intraocular que compromete pre-
dominantemente a la retina periférica, vitreo
anterior y pars plana.

Esta enfermedad afecta principalmente a
pacientes bajo los 40 afios y es responsable de
entre un 8 a 22% de las causas de inflamacion
en poblacién uveitica. El porcentaje de Ul se
incrementa en los menores de 16 afios desde un
18 a 33% de todas las uveitis que los afectan.
El prondstico en adultos es usualmente favora-
ble, pero en poblacion pediatrica es incierto'.

El diagnoéstico en nifios es frecuentemente
tardio, y puede presentarse con signos avanza-
dos o complicaciones derivadas de su cronici-
dad’.

Algunos casos de remision de la enferme-
dad han sido reportados, pero ain son impreci-
sos los datos relativos a la resolucion de la Ul
en ninos y los posibles cambios de la actividad
inflamatoria en la adolescencia y adultez®.

Las manifestaciones clinicas de la Ul en el
segmento anterior del ojo son escasas, ya que
generalmente ocurre en nifios aparentemente
saludables con un ojo poco sintomatico. Altn
asi, puede haber ojo rojo, reaccion de camara
anterior leve y otras manifestaciones infrecuen-
tes como la aparicion de opacidad corneal peri-
férica a veces visible al examen externo, que
puede ser secundario a edema corneal cronico,
afeccion que se conoce como endoteliopatia
autoinmune*.

En el segmento posterior del ojo es corriente
encontrar opacidades vitreas de diversa inten-
sidad semejantes a bolas de nieve o “snowballs®,
y depositos de exudacion inflamatoria que ya-
cen sobre la base del vitreo, retina periférica y
pars plana llamados bancos de nieve o “snow-
banks*.
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A menudo se presenta vasculitis retinal, ede-
ma macular y, a veces, edema del disco 6ptico.

El término Pars Planitis (PP) ha sido usado
para describir un subtipo especifico de Ul en el
que existen “snowbanks® sobre pars plana y
ora serrata, con mayor grado de inflamacién y
peor prondstico visual que los pacientes con Ul,
cuyo origen es idiopatico y su evolucion es
cronical,

Presentamos un caso clinico de PP unilate-
ral que debutd con una manifestacion clinica
infrecuente en el segmento anterior del ojo, que
fue tratado y controlado por largo tiempo por
nosotros.

Caso clinico

Nifio de 5 afios, procedente de la comuna de
Maipu, Santiago, que consultd en Septiembre
del afio 2000 por aparicion de mancha blanca
en su ojo derecho de 2 meses de evolucion,
segun relato de su madre.

Fue evaluado en Centro de Referencia de
Salud de Maipu y derivado al Servicio de Oftal-
mologia del Hospital Clinico San Borja Arria-
rén.

Al examen oftalmolégico presentaba una
agudeza visual corregida de 0,5 en su ojo dere-
cho y 1,0 en su ojo izquierdo. A la biomicros-
copia, opacidad y engrosamiento corneal peri-
férico y presencia de células inflamatorias en
camara anterior del ojo (Tyndall +) sin enrojeci-
miento ocular externo. El examen de su ojo
izquierdo resulté normal.

Fue catalogado como una endotelitis corneal
de etiologia desconocida y se decidié tratarlo
con acetato de prednisolona al 1% suspension
oftalmica desde 1 gota cada 2 horas hasta 1
gota dia por medio, de acuerdo a la respuesta
clinica y fue seguido regularmente hasta febre-
ro 2001.
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Su cuadro clinico cursé con remisiones y
exacerbaciones de su inflamacion ocular de-
pendientes de la cantidad de corticoides topicos
administrados, hasta que en abril de 2001 se
efectu6é un minucioso examen de fondo de ojo
derecho con oftalmoscopia binocular indirecta,
encontrandose la presencia de un “snowbank®,
intenso sobre la pars plana inferior y “snowballs®,
flotando adyacentes en el vitreo inferior, diag-
nosticandose pars planitis y endoteliopatia auto-
inmune corneal en su ojo derecho. El ojo iz-
quierdo no presentaba ninguna alteracion en el
segmento posterior (figuras 1y 2).

El estudio ecografico del ojo derecho de-
mostro una separacion parcial de la faz hialoidea
posterior del cuerpo vitreo, sin traccion ni des-
prendimiento de retina asociado.

Se solicitdé hemograma con recuento dife-
rencial y velocidad de sedimentacion globular
los que resultaron normales y examenes de

Figura 1. Fotografias de segmento anterior del ojo derecho
afio 2001 con opacidad corneal inferior y precipitados quera-
ticos finos.
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estudio de uveitis de origen infeccioso para
toxoplasmosis, toxocariasis, sifilis y tuberculo-
sis e interconsulta al reumatologo infantil para
estudio de enfermedad autoinmune sistémica.
En esta ultima evaluacion, no se encontra-
ron antecedentes clinicos de artritis ni signos
fisicos de conectivopatia. En decision conjunta

Figura 2. Fotografias clinicas del ojo derecho del afio 2001
en infraduccion: Notese la presencia de opacidad blanquecina
densa inferior (“snowbank”) y opacidades pequenas esféricas
adyacentes sobre el “snowbank” (“snowballs”).
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entre oftalmologos y reumatologo infantil, se
decidi6 esperar el resultado de estos examenes
solicitados, los que finalmente resultaron todos
con serologia negativa para infeccion.

El estudio inmunolégico mostré factor reuma-
toideo, anticuerpos antinucleares, complemen-
temia y anticuerpos antiestreptolisina O en va-
lores normales. P-ANCAS, C-ANCAS vy elec-
troforesis de proteinas también resultaron en
rangos normales. S6lo inmunoglobulinas séricas
resultaron alteradas por discreta elevacion de
la IgE.

En junio del 2001 se constaté empeoramien-
to del cuadro manifestado en presencia de
neovascularizacion del “snowbank®, y disminu-
cion de la agudeza visual a 0,12 en su ojo
derecho, por lo que se deriva a policlinico de
subespecialidad de la Fundacion Oftalmologica
Los Andes.

Se indicé un examen bajo anestesia general
que mostrd la presencia de signos de vasculitis
retinal periférica inferior y edema papilar, por lo
que se efectud una inyeccion de fosfato/acetato
de betametasona (Cidotén rapilento) 0,8 ml.

Un mes después se controld y ante la per-
sistencia de la inflamacion se decide una 2°
inyeccion de similares caracteristicas.

Persiste la enfermedad corneal y Tyndall
(+) en camara anterior en los meses siguientes
lo que fue manejado con acetato de prednisolona
al 1%, 1 gota cada 4 horas, luego cada 12 horas
hasta octubre 2001. Se solicité tomografia de
coherencia optica (OCT) de la retina, que con-
firmo persistencia de edema macular secunda-
rio a su uveitis cronica, con un grosor central de
263 um. A esta altura se hace necesario el uso
de esteroides sistémicos y de acuerdo a suge-
rencia del reumatologo infantil se inicia predni-
sona 30 mg cada 12 horas, isoniacida 150 mg al
dia, restriccion de sodio, suplementacion con
calcio y vitamina D.

Durante el seguimiento, su agudeza visual
mejoraa 0,5 en Diciembre del 2001 pero tiende
a caer hacia Abril del 2002. Al examen oftal-
mologico presentaba alteracion de la curvatura
de la cara posterior del cristalino por la presen-
cia de placa fibrosa del “snowbank*, mas opa-
cidad subcapsular posterior inicial en el cristali-
no, provocando un astigmatismo alto y desarro-
llo de ambliopia por anisometropia con el paso
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del tiempo. En Agosto del 2002 sufre reacti-
vacion del cuadro uveitico, manifestado por ojo
rojo y pérdida de vision secundaria al aumento
del edema macular del ojo derecho, lo que
obliga a aumentar nuevamente dosis sistémicas
de corticoides. Debido a que el nifio no toleraba
disminucion bajo 10 mg. Al dia de Prednisona
oral, sin reactivar inflamacién intraocular, se
agregd metotrexato 12,5 mg a la semana en
Agosto del 2003, junto a suplemento de acido
folico, decision terapéutica que fue concomi-
tante con la positivizacion de los anticuerpos
antinucleares hasta 1/80 con patron moteado, y
que previamente habian sido negativos. Su agu-
deza visual mejor corregida en ese entonces
era de 0,2 en su ojo enfermo.

A comienzos del 2003 el nifio habia presen-
tado sintomatologia en articulacion de la cadera
izquierda por lo que se evalud con clinica y
radiologia en conjunto con ortopedia infantil.
Frente a este debut tardio de artritis, y a la
presencia de anticuerpos antinucleares en 1/
160 hacia septiembre 2005 fue planteandose la
hipotesis diagnodstica de vasculitis ocular secun-
daria a artritis idiopatica juvenil, por reuma-
tologo.

Desde el punto de vista ocular, el paciente
se mantuvo con vision corregida en su ojo dere-
cho de 0,12 hasta agosto del 2004. Nuevo exa-
men de fondo de ojo mostrd aspecto aun mar-
cado del “snowbank®, y persistencia de engro-
samiento macular secundario a edema, por lo
que se considero utilizar una nueva arma tera-
péutica local a través de una inyeccion de aceto-
nido de triamcinolona (KENALOG) 4 mg/0,1
ml intravitreo en ojo derecho, bajo anestesia
general, que se realiza en octubre 2004, en
concomitancia a su tratamiento con prednisona
oral 15 mg dia por medio, metotrexato 12,5 mg
a la semana oral e isoniacida.

Posterior a esta inyeccion, el paciente cursa
un periodo de inactividad inflamatoria, con un
grosor macular sin gran variacion al OCT
seriado. A fines del 2005 presentd 2 episodios
seguidos de infecciones respiratorias bajas, por
lo que también fue estudiado por Inmunologia y
se cuantificaron Ig séricas resultando normales
y anticuerpos antinucleares en 1/80. Su vision
corregida fue de 0,12, la que se mantuvo hasta
su tltimo control en Junio del 2007, con examen
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biomicroscopico demostrando una cornea cla-
ra, sin opacidad ni engrosamiento, cristalino con
catarata subcapsular posterior y vitreo sin acti-
vidad inflamatoria.

Discusion

Estudios en pacientes pediatricos chilenos
con uveitis han mostrado que las causas mas
frecuentes de inflamacion intraocular han sido
toxoplasmosis, toxocariasis y Pars planitis'’. En
esta poblacion, la Uveitis Intermedia dio razon
de un 11,7% del total de nifios con uveitis,
siendo todos los casos correspondientes a Pars
Planitis y el 100% de ellas con un curso de
caracter cronico'®. La asociacion sistémica mas
frecuentemente encontrada en niflos con uveitis
fue artritis reumatoide juvenil.

La PP es un subtipo cronico de Ul caracte-
rizado por infiltracion celular inflamatoria del
vitreo y vasculitis retinal periférica. Puede aso-
ciarse o no a inflamacion del segmento anterior
del ojo de intensidad variable. Se reserva el
término PP para aquel subtipo idiopatico de
uveitis intermedia, en ausencia de infeccion o
enfermedad sistémica®.

Hay otras formas de uveitis intermedia que
si pueden estar asociadas a enfermedades ge-
nerales tales como esclerosis multiple o sarcoido-
sis, e infecciones de diverso origen como enfer-
medad de Lyme’, toxocariasis, virus HTLV-113
o Epstein-Barr’!6,

El origen de la PP es alin un enigma, aunque
algunos estudios clinicos, inmunogenéticos e
histopatologicos han sugerido un proceso auto-
inmune con predisposicion genética'. Su inci-
dencia se estima en 1,5 por 100.000 habitantes/
afio®.

Los pacientes con PP pueden quejarse de
entopsias y vision borrosa y tipicamente pre-
sentan un ojo blanco y tranquilo, incluso diag-
nosticarse en forma accidental en un examen
de rutina. Ojo rojo, dolor, lagrimeo pueden apa-
recer, pero son menos comunes. Alrededor de
un tercio de los pacientes con compromiso uni-
lateral pueden desarrollar compromiso bilateral
durante el seguimiento a largo plazo.

En Chile, se ha encontrado que en 277 pa-
cientes de poblacion uveitica en general, un
6,5% de todas las uveitis correspondian a Ul,
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todas de etiologia desconocida, la mayoria uni-
laterales y con precipitados queraticos finos, sin
describir si habia o no, presencia de endote-
liopatia autoinmune’.

Afos atras, solo se destacaba la importan-
ciadel compromiso del segmento posterior del
ojo dentro de la presentacion clinica de UI',
hasta que Khodadoust, establecié una asocia-
cion entre PP y endoteliopatia corneal como
fenomenos autoinmunes relacionados en el 0jo*.

En un estudio de poblacion mestiza mexica-
na con PP, el motivo de consulta mas frecuente
fue la disminucion de agudeza visual y en un
pequetio grupo de pacientes fue la presencia de
una mancha blanca en el ojo afectado (8,7%),
notado por padres o profesores, tal como suce-
di6 en el caso relatado, y que podia deberse a
presencia de queratopatia en banda, endote-
liopatia corneal autoinmune, catarata 0 mem-
brana ciclitica retrolental. Por género, los hom-
bres fueron mas afectados que las mujeres, con
un 65,6% de los casos'*.

La presentacion de endoteliopatia corneal
autoinmune y pars planitis es un evento de rara
ocurrencia y existen pocos trabajos en la litera-
tura mundial al respecto'!. Pese a ello, un estu-
dio sobre 166 pacientes pediatricos habria mos-
trado que hasta un 25% de ellos presentaban
signos de endoteliopatia corneal periférica. No
se encontr6 ninguna relacion entre gravedad de
la inflamacion y presencia de endoteliopatia'?,
pero si se hareconocido que la opacidad corneal
es mas frecuente en pacientes de edad peque-
fia, que en adolescentes o adultos jovenes'®.

La endoteliopatia corneal autoinmune es un
hallazgo infrecuente en el segmento anterior
asociado a PP. Se trata de un edema corneal
periférico que se asocia con una linea de preci-
pitados queraticos que separa las areas de ede-
ma de la cornea clara, que requiere una bus-
queda dirigida, ya que puede pasarse por alto
en un examen oftalmologico poco cuidadoso, y
no efectuar un diagnostico oportuno de PP, con
las consecuencias ya mencionadas.

Dentro de la historia clinica de una UlI, es
muy importante recoger antecedentes que per-
mitan diferenciar la PP de la Ul asociada a
enfermedades sistémicas.

A modo de ejemplo, la exposicion a garra-
patas mas antecedentes de rash cutaneo o ar-
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tritis puede sugerir enfermedad de Lyme?,
mientras que el contacto con gatos puede apun-
tar al diagnostico de Bartonella®!. Otra causa
importante de uveitis a descartar es sifilis, soli-
citando VDRL y pruebas treponémicas. La
fiebre, sudoracion nocturna y fatiga pueden
estar asociados con sarcoidosis o TBC, y para
ello deben evaluarse calendario de inmuniza-
ciones, PPD, baciloscopia y radiografia de to-
rax, segiin necesidad, ante la posibilidad de uso
de inmunosupresion sistémica.

Larelacion entre esclerosis multiple y Ul ha
sido bien documentada y esta puede preceder,
ser concomitante o posterior a ella. Usualmen-
te son paciente de género femenino con infla-
macion ocular bilateral y signos de periflebitis
retinal?2.

No hay examen que confirme el diagnostico
de PP. Su diagnostico es clinico, basado en la
ausencia de compromiso coroideo, minimo com-
promiso de segmento anterior y manifestacio-
nes inflamatorias en el vitreo y retina periférica.

La angiografia retinal con fluoresceina es
util para evaluar las anomalias vasculares de la
retina como hiperfluorescencia venosa (tincion
parietal), hiperfluorescencia capilar (“patron en
helecho®), hiperfluorescencia de la papila y ede-
ma macular (“patron petaloideo®).

En individuos con opacidad de medios, se
solicita una ecografia ocular bidimensional para
descartar complicaciones tales como membra-
nas cicliticas, bandas de traccion vitreas, des-
prendimiento de retina o hemorragias vitrea.

La PP esta asociada a un espectro variado
de severidades y curso clinico. Hasta el mo-
mento no se han identificado marcadores de
laboratorio ttiles que predigan la evolucion a
largo plazo de esta uveitis'®.

En el tratamiento de la uveitis infantil, se
recomienda un tratamiento temprano y agresi-
vo antes que la agudeza visual caiga de 0,5,
muchas veces de forma irrecuperable®.

Después de descartar entidades tratables
infecciosas y no infecciosas, el primer paso
consiste en utilizar corticoides topicos ante la
presencia de inflamacion de segmento anterior,
junto a corticoides locales subtenonianos y/o
intravitreos para las manifestaciones posterio-
res. El acetonido de triamcinolona intravitreo
ha sido efectivo en disminuir rapidamente la
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inflamacion en uveitis no infecciosa con com-
promiso visual agudo y severo®.

Como segundo paso, algo menos utilizados
son los antiinflamatorios no esteroidales por via
sistémica ante la recurrencia de la inflamacion,
después de una serie de inyecciones locales de
esteroides, asi como en forma de gotas oftalmi-
cas para el manejo del edema macular uveitico.

Si la inflamacion persiste, debiera conside-
rarse el uso de corticoides sistémicos orales por
un periodo de evaluacion de hasta 3 meses. En
el caso que se requiriera mantener estos medi-
camentos a largo plazo, drogas inmunosu-
presoras pueden postularse, siendo de 1? linea
el metotrexate, ciclosporina y el micofenolato
mofetil. También se han utilizado azathioprina®
y como Ultima linea, ciclofosfamida'? y cloram-
bucil. La vitrectomia es otra alternativa tera-
péutica ante la refractariedad a los esteroides.

Las complicaciones de la PP en nifios inclu-
yen queratopatia en banda, catarata, glaucoma,
desprendimiento de retina, hemorragia vitrea y
ambliopia sensorial y/o anisometropica, expli-
cando en parte, esta Gltima causa, la falta de
recuperacion visual en este nifio junto al edema
macular cronico.

El compromiso del nervio optico en Ul es
observado mas comunmente en nifios que en
adultos. La neovascularizacion de retina y ner-
vio optico puede ser fuente de hemorragia vi-
trea, principal indicacion de cirugia vitreoretinal
en UL

La facoéresis con o sin implante de lente
intraocular se ha utilizado en catarata 2aria a
inflamacion cronica y/o uso de corticoides. La
fotocoagulacion laser o crioterapia son alterna-
tivas en casos de neovascularizacion del polo
posterior y/o desgarros retinales.

La alta prevalencia de complicaciones ocu-
lares derivadas de la PP en nifios, comparados
con los adultos, es mejor explicada por el curso
mas asintomatico de la Ul en nifios, referencia
mas tardia y mayor grado de dafio irreparable
al momento de la presentacion’.

Los fenémenos autoinmunes del ojo pueden
asociarse, a su vez, a procesos generales de la
misma naturaleza y estos pueden ser contem-
poraneos 6 aparecer mas adelante en el tiempo,
como el caso presentado, que debutd primero
en el 0jo y 4 afios después de forma sistémica.
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A modo de ejemplo, se ha reportado que glome-
rulonefritis y uveitis también pueden compartir
patogénesis inmunologica comun, incluyendo
deposito de complejos inmunes circulatorios,
entre otros mecanismos®*?’.

Finalmente, estimamos valioso, el trabajo
conjunto entre oftalmoélogo y reumatdlogo in-
fantil no s6lo en el enfrentamiento de esta en-
fermedad misteriosa y compleja aun, sino tam-
bién llevando a cabo estudios prospectivos y
vigilancia clinica de reumatismos de partes blan-
das u otras afecciones, con compromiso ocular
potencial®%.
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