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Epidemiologia

Las alteraciones oftalmoldgicas son la manifestacion extratoracica mas frecuente
en los pacientes con sarcoidosis. Se estima que existe afectacion ocular en un
25-60% de los casos de sarcoidosis, y que la manifestacion mas frecuente es

la uveitis anterior, que aparece hasta en un 60-70 % de los casos de sarcoidosis
ocular. Sin embargo, tanto las manifestaciones oculares y sistémicas de la
sarcoidosis, como su curso clinico, resultados de las pruebas diagnosticas vy el
prondstico de la enfermedad, son muy variables!2.

Se pueden ver implicados desde los anejos oculares hasta el polo posterior,
siendo la gama de manifestaciones de lo mas variada en funcion del segmento
afectado. El debut de la sarcoidosis es en el 20 % de los casos la clinica ocular®.
Es importante resaltar que no existen manifestaciones sistémicas especificas
que se relacionen con el desarrollo de alteraciones a nivel ocular, si bien un
porcentaje mayoritario de pacientes con afectacion oftalmolégica tienen alguna
alteracion en la radiografia de térax compatible con sarcoidosis.

Las caracteristicas de la afectacion ocular, cuando estan presentes, se ven
generalmente en las primeras etapas de la enfermedad, si bien pueden coexistir
con una enfermedad sistémica y asintoméatica o, en algunos casos, pueden
preceder a la afectacion sistémica en varios afios, 1o que es importante a la
hora de establecer un diagnéstico diferencial en un paciente con uveitis sin
afectacion sistémica.

En cuanto al prondstico visual, la sarcoidosis suele ser una enfermedad benigna.
Frecuentemente, la disminucién de agudeza visual viene determinada por la
aparicion de complicaciones como la formacién de catarata y el edema macular
cistoide.

El curso clinico de la sarcoidosis en la infancia suele ser atipico, siendo

la afectacién pulmonar menos frecuente y mas habitual la enfermedad
extratoracica. Esto hace que la presentacion en edades tempranas pueda ser
muy similar a la artritis idiopatica juvenil, puesto que la artropatia suele estar mas
presente que la enfermedad pulmonar. Es muy importante entonces establecer
un correcto diagndstico etioldgico en los nifios que presentan afectaciéon ocular
y articular, debido a las semejanzas que suelen existir entre ambos cuadros.

Hay que tener presente que la afectacion ocular en la sarcoidosis puede adoptar
cualquier patron de uveitis y afectar cualquier parte del globo ocular, desde la
conjuntiva hasta el nervio éptico, sin que exista ningln patrén ocular especifico
de uveitis en la sarcoidosis. Con todo, la lesién ocular mas frecuente es la uveitis
anterior y aparece en aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes
con sarcoidosis ocular (tabla 1).

En los pacientes con compromiso ocular aislado el diagnéstico histolégico y
clinico es dificil, no siendo infrecuente que la presencia de granulomas a nivel



Tabla 1. Manifestaciones oculares de la sarcoidosis y frecuencia

de aparicion (%)%

Afectacion del segmento anterior

Uveitis anterior 66-70%
Aguda 15-32%
Croénica 39-53 %

Noédulos en el iris 11-16 %

Lesiones conjuntivales 7-47 %

Cérnea
Queratopatia en banda 5-14%
Queratitis intersticial 1%

Afectacion del segmento posterior 14-28%

Vitritis 3-25%

Periflebitis 10-17%

Coriorretinitis 11%

Ganglios coroideos 4-5%

Neovascularizacion retiniana 1-5%

Enfermedades orbitarias y otras alteraciones 26%

Glandula lagrimal 7-60 %

Queratoconjuntivitis seca 5-60%

Agrandamiento 7-28%

Granuloma orbitario 1%
Granuloma del nervio éptico <1-7%

ocular sean la primera y Unica manifestacién de la enfermedad, por lo que no
es raro que la ECA en estos casos sea normal, no elevandose hasta los estadios
avanzados de la enfermedad.

Las manifestaciones oftalmoldgicas se producen fundamentalmente en el
segmento anterior, estableciéndose tipicamente que la afectacion suele ser
unilateral en las formas agudas y bilateral en las crénicas.

Aungue se estima que entre el 25-60 % de los pacientes con sarcoidosis
desarrollan manifestaciones oftalmoldgicas, hay que decir que este
porcentaje depende de la poblacion estudiada y de lo exhaustiva que haya
sido la exploracion oftalmolégica. La alteracion clasicamente sefialada como
mas frecuente es la uveitis, pero hay que tener presente que los nédulos
conjuntivales estan presentes en un porcentaje muy importante de pacientes
con afectacion ocular, en torno al 40 %2.

La uveitis con frecuencia es una manifestacion temprana de la sarcoidosis.
Hasta el 80 % de las uveitis aparecen antes o en el primer afio en el que
aparecen las manifestaciones sistémicas de la enfermedad. En torno al 30 % de



los casos la uveitis precede a la enfermedad sistémica. En las grandes series
de pacientes estudiados con uveitis, la sarcoidosis es causa de la misma en
alrededor el 5% del total de los pacientes con uveitis.

Clasicamente, el tipo mas frecuente de uveitis asociada a pacientes con
sarcoidosis es la uveitis anterior. Pero esto es asi en aquellas series de casos
estudiados en los que predominaban los pacientes de raza negra. En cambio,
la localizacion posterior de la uveitis es més frecuente en pacientes blancos,
especialmente en mujeres de mayor rango de edad?.

El impacto que sobre la agudeza visual produce la presencia de uveitis en los
pacientes con sarcoidosis es bastante severo, puesto que alrededor del 10 %
de los pacientes acaban presentando ceguera en al menos un o0jo. La principal
causa de pérdida de vision es el edema macular cistoide.

Un peor prondstico visual ha sido asociado con la edad avanzada de los
pacientes, la raza negra, el sexo femenino, la existencia de enfermedad
sistémica cronica, el desarrollo de lesiones en el segmento posterior del ojoy la
aparicion de edema macular cistoide y glaucoma.



Afectacion de parpados y conjuntiva

La afectacion de los parpados y la conjuntiva en pacientes con sarcoidosis
es comun, pero con frecuencia asintomatica, puesto que la presencia de
granulomas en estas localizaciones puede pasar desapercibida.

La afectacion cuténea por la sarcoidosis puede manifestarse como tal a nivel
de los parpados. La piel de los parpados puede mostrar placas sarcoideas
violaceas (lupus pernio). Los granulomas del margen palpebral se pueden
confundir con un pequefio chalazion. La presencia de papulas agrupadas a
este nivel nos obliga a realizar un correcto diagnoéstico diferencial con otras
enfermedades cuténeas, fundamentalmente con la rosacea y el xantelasma,
aungue también con el lupus eritematoso sistémico.

En la conjuntiva se visualizan en ocasiones granulomas, con frecuencia
ignorados por el paciente, discretamente elevados y de aspecto vidrioso; es una
localizacion tipica de los granulomas sarcoideos. Aunque autores como Hunter
y Foster afirman que los nédulos conjuntivales en el contexto de la sarcoidosis
aparecen con mas frecuencia en pacientes menores de 35 afios?#, en otras
series de pacientes no se encontraron diferencias en su presencia para los
distintos rangos de edad.

Un granuloma conjuntival puede desarrollarse secundario a una infeccion

por Bartonella henselae 0 a un traumatismo con un cuerpo extrafio. Una
historia detallada es importante para filiar la etiologia del granuloma. En esta
linea, debemos tener presente que las lesiones conjuntivales inflamatorias
frecuentemente muestran proliferacion vascular. Entre ellas esté el granuloma
pidgeno, un tipo comun de hemangioma reactivo, que puede ocurrir sobre un
chalazion o cuando un traumatismo menor o una cirugia en esa zona estimula
tejido de cicatrizacion con fibroblastos (tejido de granulacion) y capilares
proliferantes que crecen en un patrén radiado. El granuloma pidgeno crece
rapidamente, es rojo, pedunculado y de superficie lisa. Sangra facilmente y
se tifie con fluoresceina. Se pueden reducir con corticoesteroides tépicos o
intralesionales. La escision con cauterizacion de la base, cierre primario de

la herida y esteroides tdpicos postoperatorios frecuentes puede minimizar las
recurrencias.

La biopsia de nddulos conjuntivales es una localizacion de alta rentabilidad
diagnostica para demostrar la presencia de granulomas no caseificantes en la
sarcoidosis. Sin embargo, la biopsia conjuntival a ciegas sin lesiones visibles
macroscopicamente es frecuentemente negativa y su utilidad es controvertida.
En todo caso, tampoco hay que olvidar que la biopsia a nivel ocular es
innecesaria en presencia de una biopsia positiva en tejidos extraoculares.

La eficacia de la biopsia de conjuntiva ha sido estudiada en pacientes con
y sin sintomatologia conjuntival, resultando positiva entre un 40-70 % de los
casos de pacientes con sospecha de sarcoidosis, elevandose el porcentaje si



Figura 1.

Granuloma sobre conjuntiva
bulbar en una paciente con
sarcoidosis. Asocia lesion
cutanea nasal compatible con
lupus pernio.

los pacientes presentaban lesiones conjuntivales®. Dado que en el diagnéstico
de sarcoidosis es necesaria la realizacion de una biopsia del tejido afecto que
muestre los hallazgos caracteristicos, la biopsia de conjuntiva puede ser un
método (til de obtener tejido para diagndstico con menos riesgo y de mas facil
gjecucion que una biopsia pulmonar transbronquial.

La presencia de granulomas a nivel del parpado y de la conjuntiva ha sido
referida en numerosas comunicaciones, existiendo generalmente buena
respuesta al tratamiento tépico. En casos resistentes, la inyeccion de corticoides
intralesionales puede ser beneficiosa?.

La mayoria de las veces la participacion de la sarcoidosis en la conjuntiva
demuestra la presencia de nédulos amarillentos de tamafio variable en la
conjuntiva bulbar, mientras que en la conjuntiva tarsal se describen foliculos
planos confluentes (fig. 1). La afectacion conjuntival es mas frecuente en el
tarso del parpado inferior y el fondo de saco inferior temporal.

Debido a que la conjuntiva contiene tejido linfatico, con frecuencia presenta
signos de sarcoidosis y puede proporcionar la mejor evidencia de la sarcoidosis
ocular. Como la biopsia pulmonar es un método invasivo y también mas caro,

la biopsia conjuntival ofrece una alternativa razonable, puesto que es un simple
procedimiento ambulatorio en el que se extirpa una franja de 10-12 mm de largo
de la conjuntiva.




La realizacién o no de una biopsia conjuntival en ausencia de nédulos es

motivo de controversia. Para algunos autores, incluso en ausencia de aparentes
foliculos conjuntivales, una biopsia al azar todavia deberia realizarse por

los motivos que acabamos de exponer. Otros autores consideran la biopsia
conjuntival a ciegas como un método innecesariamente invasivo. Se ha sugerido
que la conjuntiva es el sitio de la biopsia inicial debido a su simplicidad y al
porcentaje de afectacion conjuntival en los pacientes con sarcoidosis.

A pesar de todo, no existe ninguna asociacion entre una biopsia positiva de
la conjuntiva y la participacion de la sarcoidosis intraocular, por lo que en
la practica clinica consideraremos su uso segln las caracteristicas de cada
paciente. Asimismo, debemos tener presente que la terapia con esteroides
reduce la incidencia de granulomas conjuntivales.
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Afectacion orbitaria

Aproximadamente el 20 % de los pacientes con hallazgos oftalmolégicos por
sarcoidosis poseen afectacion de los tejidos blandos de la érbita o de la glandula
lagrimal. Cuando la sarcoidosis implica el espacio orbitario se puede presentar
como una masa, pudiendo entonces cursar con proptosis, ptosis u oftalmoplejia.

La glandula lagrimal puede estar aumentada de tamafio en funcién de la
infiltracion producida por la sarcoidosis. Es frecuente observar en estos
pacientes la presencia de queratoconjuntivitis seca por infiltracién inflamatoria
de las glandulas lagrimales.

A pesar de que han sido documentados granulomas sarcoideos a hivel

de cualquier estructura orbitaria, la glandula lagrimal parece ser el 6rgano

mas comunmente afectado. EI conducto nasolagrimal también puede verse
involucrado, presentando estos pacientes generalmente epifora y, en ocasiones,
congestion nasal.

La afectacion de los musculos extraoculares puede producir diplopia u
oftalmoplejia, con frecuencia dolorosa. Al igual que ocurre con otras lesiones
inflamatorias infecciosas o traumaticas, los granulomas sarcoideos simulan

en ocasiones un tumor orbitario, con la presencia de un exoftalmos que se
instala con frecuencia lentamente (1-6 meses), y que suele ser unilateral y
estar asociado a edema palpebral y alteraciones en la motilidad. En ocasiones
se puede palpar una masa orbitaria dolorosa que ademas de producir diplopia
puede disminuir la agudeza visual.

La presencia de un pseudotumor orbitario con exoftalmos obliga por tanto

a considerar la sarcoidosis como uno de sus diagnésticos diferenciales.

En esta linea del estudio de las manifestaciones oftalmolégicas de las
enfermedades sistémicas, esta afectacion orbitaria obliga a descartar también la
granulomatosis de Wegener.

Se cree que la afectacion de la glandula lagrimal en la sarcoidosis cursa la
mayoria de las veces de forma subclinica. En algln trabajo se ha intentado
demostrar que la participacion de la glandula lagrimal en pacientes con
sarcoidosis puede ser clinicamente demostrable en torno al 2 % de todos ellos®.

En este estudio se observéd que los pacientes con sarcoidosis que presentaban
afectacion de la glandula lagrimal eran mas jovenes que el resto de los
pacientes que no la presentaban, al igual que ocurria con el resto de las
manifestaciones oftimolégicas. Asimismo, observaron que cuando los pacientes
con sarcoidosis ocular eran mujeres el ratio de edad fue méas alto.

El compromiso de la glandula lagrimal puede presentarse en algunos casos
de sarcoidosis como una masa orbitaria y ser confundido con un tumor
maligno. Aungue para la confirmacion diagnostica es preciso la realizacion de



una biopsia de la glandula lagrimal y la confirmacién histopatolégica, se ha
observado que las imagenes obtenidas por RNM pueden ser muy sugestivas de
sarcoidosis, mostrandose alteraciones a nivel de la glandula lagrimal en forma
de multiples puntos asociados a un alargamiento de la sefial de los musculos
extraoculares.

La afectacion orbitaria aislada en casos de sarcoidosis es muy rara y, cuando
aparece, generalmente se limita al compromiso de la glandula lagrimal. En el
estudio mencionado®, la mayoria de los pacientes presentaban una radiografia
de torax normal; sin embargo, fue mas frecuente la presencia de otros
sintomas o afectaciones extrapulmonares que en el resto de los pacientes

con sarcoidosis. Por ello se resalta la importancia de investigar la presencia
de la participacion de la sarcoidosis en otros 6rganos cuando evidenciemos
compromiso de la glandula lagrimal.

Un estudio maés reciente con 30 pacientes consecutivos, en un mismo centro,
correlaciona la afectacion orbitaria y de anejos oculares con la afectacion
sistémica en casos de sarcoidosis’. La glandula lagrimal estaba afectada en el
63 % de los casos (19 de los 30 pacientes), los parpados en el 17 % y el saco
orbitario en el 7 %. Resulta significativo sefialar que solo en 11 de estos 30
pacientes (37 %) con afectacion orbitaria por sarcoidosis se les conocia en ese
momento otras manifestaciones sistémicas. Estos pacientes fueron tratados solo
con esteroides sistémicos, obteniéndose una respuesta favorable en todos los
casos, existiendo tan solo una recurrencia en el total de los 30 pacientes.

En la serie referida’, los pacientes que solo presentaban afectacion orbitaria y de
anejos oculares por la sarcoidosis desarrollaron enfermedad sistémica en el 8 %
de los casos, en un seguimiento a 5 afos.

Ha sido también descrita como manifestacion de los anejos oculares la
presencia de dacriocistitis cronica, asi como el desarrollo de dacrioadenitis
crénica, debidas a la infiltracién granulomatosa por la enfermedad. Otras
manifestaciones de la orbita y de anejos oculares no son frecuentes y, cuando
existen, suelen ser unilaterales?.

Los sintomas orbitarios semejan otros sindromes inflamatorios que se
manifiestan también en la érbita. La sarcoidosis produce una miositis
inflamatoria que puede ser practicamente similar a la que observamos en la
enfermedad de Graves. La asociacion de la sarcoidosis con otras enfermedades
tiroideas autoinmunes es bien conocida y la coexistencia de la sarcoidosis con la
enfermedad de Graves también ha sido comunicada®.

11
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Participacion de cérnea y esclera

Esta descrita como tipica la presencia de queratoconjuntivitis seca,
presumiblemente como resultado de la infiltracion de las glandulas lagrimales y
también, en parte, de la inflamacién crénica de los conductillos lagrimales.

Se ha demostrado que, incluso en ausencia de sintomas, las alteraciones en la
pelicula lagrimal son frecuentes en pacientes con sarcoidosis. En un estudio con
56 pacientes se observo que en la mayoria de los casos existia deficiencia de la
capa acuosa, pero también, con frecuencia, observaron alteraciones evidentes
en las capas de mucina y lipidica®.

La presencia de queratopatia en banda es poco frecuente y se ha intentado
correlacionar con la hipercalcemia, reflejando que esta alteracion corneal
aparece en los pacientes con sarcoidosis que presentan cifras altas de calcio en
sangre. Mas probable parece que el desarrollo de la queratopatia en banda se
deba a un estadio avanzado de afectacion ocular tras uveitis anterior en estos
pacientes?.

La afectacion corneal por granulomas es extremadamente rara, si bien hay
casos descritos de queratitis intersticial en pacientes con sarcoidosis. En una
nifia de 3 afios con sospecha sistémica de artritis idiopéatica juvenil (biopsia
sinovial negativa para inflamacién granulomatosa) se observaron lesiones
corneales asintomaticas subepiteliales asociadas a queratitis activa focal.
Después del tratamiento con corticosteroides tépicos la queratitis desaparece,
pero persisten opacidades subepiteliales redondeadas. Se establecié
posteriormente el diagnéstico de sarcoidosis!®. De nuevo resulta de capital
importancia recordar que la sarcoidosis en la infancia puede simular una artritis
idiopatica juvenil, tanto a nivel sistémico como ocular.

En pacientes adultos, existe un caso publicado de una paciente blanca de

42 afios que presentd una queratitis ulcerativa periférica en el contexto de
sarcoidosis. Su evolucion requirié la realizacion de queratoplastia y control de la
actividad del cuadro con esteroides y ciclosporina!l.

Existen otros casos puntuales publicados que intentan relacionar la posible
existencia de queratitis en pacientes con sarcoidosis, como la curiosa relacion
en un paciente con queratitis intersticial luética y uveitis anterior granulomatosa
por sarcoidosis. En todo caso, son resefias de casos clinicos aislados en los
que se intenta justificar esta relacion, puesto que los granulomas corneales en
pacientes con sarcoidosis son extraordinariamente raros.

Tanto la epiescleritis como la escleritis son manifestaciones relativamente
frecuentes en los pacientes con sarcoidosis ocular. La inyeccién de los vasos
epiesclerales puede ser difusa o localizada, al igual que ocurre cuando

la epiescleritis es idiopética o se asocia a otras enfermedades de tipo
reumatolégico. Puede ser bilateral, aunque, con frecuencia, nos encontramos



Figura 2.

Epiescleritis sectorial en
mujer de 55 afios en estudio
por sospecha de sarcoidosis
sistémica. Presentaba
episodios repetidos de
epiescleritis sectorial alternan-
te en ambos ojos de 1 afio de
evolucion.

con cuadros alternantes de epiescleritis sectorial que afecta a ambos 0jos
(fig. 2), pero rara vez de forma simulténea. La epiescleritis en si es mas
frecuente en mujeres, aunque no parece que esta asociacion se pueda
demostrar en los pacientes con sarcoidosis.

En estudios recientes, la epiescleritis se mostré como la alteracion mas
frecuente del segmento anterior en pacientes con sarcoidosis ocular'?. Esto se
ha estudiado en pacientes de raza caucasica y, como ya hemos comentado
anteriormente, este porcentaje sobre la manifestacién ocular més frecuente
puede variar segin la poblacién estudiada.

La participacion escleral también se ha documentado en algunos pacientes
con sarcoidosis, pero es menos comun que la participacion epiescleral. La

escleritis anterior es mas frecuente que la posterior y se vio en la fase aguda de

la enfermedad, sobre todo asociada a eritema nodoso y adenopatias hiliares.
El desarrollo de escleritis posterior se ha visto solo en raras ocasiones con la
sarcoidosis.

No existen series largas de pacientes con escleritis y sarcoidosis, por lo que
no se puede precisar si la escleritis anterior nodular es més frecuente que la
escleritis anterior difusa, si bien esta, cuando aparece, suele hacerlo de forma
bilateral's.

13
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Las publicaciones sobre escleritis posterior en sarcoidosis podemos referirlas
como casos anecdoticos, como la presencia de escleritis nodular asociada a
edema de papila bilateral como forma de presentacién de sarcoidosis'*. Por
ello concluimos que, aungque con baja incidencia, la presencia de enfermedad
escleral puede estar asociada a la sarcoidosis.

La escleritis nodular posterior gigante es un cuadro infrecuente pero severo
dentro de la patologia inflamatoria de la esclera posterior. En la mayoria de

los casos es idiopatica y unilateral, aunque puede reflejar la presencia de

una enfermedad granulomatosa. Su presencia obliga a descartar procesos
malignos, sobre todo el melanoma de coroides y el linfoma intraocular, si bien
la presencia de dolor ocular y los signos inflamatorios asociados suelen orientar
al diagnéstico, con frecuencia ratificado por las pruebas de imagen, aungue en
ocasiones necesitando la realizacién de una biopsia escleral®®.

Cuadros inflamatorios en la esclera posterior pueden producir tumefaccion
subretinal, asi como desprendimiento de retina seroso y desprendimiento

de coroides, ademas de edema de papila. Sin embargo, se diferencia de la
enfermedad localizada de la coroides o retina por el acompafiamiento de dolor
ocular y el disconfort con el movimiento del ojo. El engrosamiento escleral puede
ser demostrado mediante ecografia, y el liquido que produce distension del
espacio subtenoniano produce el clasico signo de la “T".

No obstante, la escleritis es una manifestacion relativamente infrecuente de la
sarcoidosis. Su presencia obliga a realizar otras investigaciones a nivel sistémico
que puedan revelar la existencia de alguna enfermedad del tejido conectivo o la
presencia de una vasculitis sistémica.

La biopsia de noédulos esclerales puede ser Gtil para el diagnostico de
sarcoidosis en ausencia de signos sistémicos de la enfermedad. La presencia
de escleritis nodular suele responder satisfactoriamente al tratamiento con
corticoides tépicos, aunque en la mayoria de los casos observados se realice
tratamiento de forma sistémica, muchas veces motivado por manifestaciones
extraoculares de la enfermedad.



Uveitis anterior

La uveitis anterior es clasicamente la manifestacion ocular mas frecuente de
sarcoidosis, si bien en alguna serie pudo observarse la presencia de granulomas
conjuntivales o el desarrollo de epiescleritis como los hallazgos oftalmolégicos
mas frecuentes en esta enfermedad. Como ya hemos comentado, estas
variaciones pueden deberse al grupo poblacional estudiado. Es importante
sefialar que hasta un tercio de los pacientes con uveitis posterior puede no tener
signos de inflamacion del segmento anterior.

Los signos de uveitis anterior granulomatosa suelen incluir tipicamente la
presencia de precipitados queraticos en grasa de carnero, ndédulos en el iris,
sinequias posteriores y sinequias anteriores periféricas. Como secuelas de
uveitis cronica podemos observar en estos pacientes la aparicion de sinequias
anteriores y posteriores, iris bombé, glaucoma, edema macular quistico, vitritis,
neovascularizacion de la retina y desarrollo de cataratas.

El glaucoma también puede ocurrir en la sarcoidosis, tanto por los mecanismos
de angulo abierto como de angulo cerrado. La mayoria de los pacientes con
elevacion de la presion intraocular tiene un angulo abierto crénico como tipo

de glaucoma asociado. Esta situacion se complica aln por la necesidad del
frecuente uso de corticoides topicos para el tratamiento de la uveitis, si tenemos
en cuenta que aproximadamente el 6 % de la poblacién desarrolla glaucoma de
angulo abierto cuando se administran corticoides tépicos durante un largo periodo
de tiempo. Por lo tanto, la realizacién de una gonioscopia es esencial en la
evaluacion de estos pacientes cuando presentan una presion intraocular elevada.

La incidencia de las manifestaciones oculares de la sarcoidosis, y sobre

la uveitis anterior, varia dependiendo de la edad, el grupo étnico y el area
geogréfica. Los pacientes reflejados en un estudio en nuestro medio en los
que la uveitis es la primera manifestacion de la sarcoidosis, corresponden
mayoritariamente a una poblacién que se caracteriza por ser mujeres con
edades por encima de los 60 afios, formas crénicas de uveitis y escasos
sintomas extraoculares. La forma mas frecuente de presentacion en esta serie
ha sido la panuveitis bilateral, con lesiones coroideas que se localizan con mayor
frecuencia en la zona inferior de la retina y se acompafian de celularidad en la
cavidad vitrea. Otra forma frecuente de presentacion en este trabajo ha sido la
uveitis anterior crénica bilateral de aspecto granulomatoso y con sinequias. La
uveitis asociada a sarcoidosis aguda en forma de sindrome de Lofgren ha sido
mucho menos frecuente en este trabajo’®.

Otro estudio en pacientes de raza blanca muestra algtn resultado que difiere en

alguin aspecto en los referidos en el trabajo anterior. La uveitis anterior, aguda o

cronica, se observd como la lesién ocular méas frecuente, mientras que la uveitis
posterior fue menos comun, aunque su aspecto morfolégico resulta més tipico®.

En esta serie de 110 pacientes con sarcoidosis sistémica se evidencié que la

mayoria de ellos pertenecian al sexo femenino, con color de la piel blanca. 15
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Las edades limites fueron 28 y 69 afios, pero la mayor incidencia ocurrid
entre los 40 y 50 afios. Las manifestaciones oculares estuvieron presentes

en el 18,2 % del total de la serie. El 45 % presentd uveitis (9 pacientes), 6 de
ellos anterior y en 3 casos la inflamacion se localizé a nivel posterior. Otros
resultados interesantes del trabajo hacen referencia a la incidencia de otras
manifestaciones oculares en estos pacientes con sarcoidosis sistémica. En este
sentido, se documentd la presencia de glaucoma en el 20 % de los afectados
y se observo la existencia de cataratas en el 15 %. La queratoconjuntivitis seca
estaba presente en el 10 % de los pacientes con sarcoidosis ocular y el mismo
porcentaje (10 %) presentaba algun tipo de afectacion de las vias lagrimales.
Resulta significativo sefialar que no se informaron afectaciones de importancia
en vitreo, vasos retinianos, ni en nervio éptico.

La incidencia con la que aparece uveitis anterior en los pacientes con
sarcoidosis ocular varia entre el 20 y el 70 % segun los diferentes trabajos y, en
la mayoria de las ocasiones, consiste en una uveitis granulomatosa y cronica.
La presencia de nédulos en el iris se ha documentado en el 12 % de los
pacientes con uveitis asociada a sarcoidosis. Las exacerbaciones de esta uveitis
granulomatosa con frecuencia asocian la aparicién de nuevos ndédulos en el iris
o0 en el fondo de ojo.

Los signos agudos de uveitis, como dolor, fotofobia, lagrimeo o visidn borrosa,
pueden estar ausentes debido a que los pacientes con sarcoidosis a menudo
presentan “uveitis silente”, pudiendo desarrollar un dafio ocular permanente
antes de que el proceso intraocular sea diagnosticado y por tanto iniciado

el tratamiento necesario®. Se cree que cerca del 30 % de los pacientes con
uveitis por sarcoidosis son diagnosticados por un oftalmélogo cuando realiza el
screening inicial, sin que existan sintomas oculares en el paciente.

En ocasiones la sarcoidosis causa una uveitis anterior en forma de iridociclitis
aguda. Este cuadro se observa generalmente en casos de sarcoidosis aguda,
sobre todo asociada al sindrome de Loéfgren. Cursa, por tanto, como una uveitis
anterior aguda, indistinguible a nivel ocular de otras entidades que cursan con
esta afectacion oftalmologica.

Pero otras veces nos encontramos con una uveitis anterior crénica
granulomatosa, que asocia precipitados queraticos. Estos precipitados
endoteliales son de tamafio y forma variable, desde pequefios y redondeados
hasta los tipicos precipitados en grasa de carnero (fig. 3).

En la forma crénica de la enfermedad, los nédulos granulomatosos en el iris y
también en el angulo pueden aparecer en algunos casos. Estos nédulos suelen
ser blanquecinos y varian en tamafio desde pequefios a grandes masas, que
podemos observar en menos ocasiones (fig. 4).

Cuando valoremos los nédulos, es importante recordar que los precipitados
inflamatorios clasicamente descritos en el endotelio corneal también pueden



Figura 3.

Precipitados endoteliales de
gran tamanfo en forma de
grasa de carnero tipicos de
uveitis granulomatosa cronica
(A). Precipitados queraticos
de pequefo tamafio en
paciente con uveitis aguda
por sarcoidosis (B).

Figura 4.

No6dulos en iris en mujer

de 37 afios con uveitis
granulomatosa crénica por
sarcoidosis. Existen nédulos
de Busacca en el estroma
iridiano y de Koeppe en el
borde pupilar.

hallarse en el iris, la capsula anterior y posterior del cristalino, e incluso sobre la
hialoides. La sarcoidosis, al igual que ocurre en las uveitis por virus herpes o en
la ciclitis heterocrémica de Fuchs, puede producir precipitados queréaticos de
pequefio tamafio dispersos por todo el endotelio corneal.

Los nédulos del iris se denominan de Koeppe si estan en el margen pupilar y
de Busacca si estan en el estroma. Los de Busacca son mas especificos de
las uveitis granulomatosas. Si los n6dulos, que en general son blanquecinos,
son de mayor tamafio y mas vascularizados, se denominan "granulomas”. Los
granulomas si son patognomonicos de las uveitis granulomatosas (tabla 2).

17
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las uveitis granulomatosas!®

Autoinmune Sarcoidosis
Vogt-Koyanagi-Harada
Oftalmia simpatica
Granulomatosis Wegener
Esclerosis multiple
Cuerpo extraio intraocular
Inducida por cristalino
Infeccion Tuberculosis
Lepra
Virus herpes (VHS, VWZ)
Sifilis
Lyme
Hongos
Helmintos

Enmascaramiento Neoplasias

Los granulomas localizados en la malla trabecular pueden producir aumento de
la presion intraocular. Fueron observados en un 49 % de los casos de iridociclitis
por sarcoidosis en un estudio con pacientes japoneses?, si bien este altisimo
porcentaje no ha podido ser demostrado en otras series realizadas en otros
grupos poblacionales.

Las lesiones nodulares del iris y el &ngulo que se acompafan de precipitados
queréticos en grasa de carnero son hallazgos tipicos de la uveitis anterior
granulomatosa. Ademas de la sarcoidosis, la iridociclitis granulomatosa esta
asociada con otras patologias como la tuberculosis, sifilis, esclerosis multiple,
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, toxoplasmosis y uveitis herpéticas,

entre otras entidades. A pesar de que estas enfermedades pueden producir
manifestaciones en el segmento anterior del ojo indistinguibles de las
producidas por la sarcoidosis, suelen presentar otras manifestaciones clinicas
sistémicas, ademas de las pruebas de laboratorio e imagen, que con frecuencia
orientan hacia un correcto diagnéstico diferencial.

Hay que tener presente ademas que otras patologias no inflamatorias pueden
mostrar lesiones nodulares en el iris, como los tumores de iris, tanto primarios
como metastaticos, infiltrados por leucemia, secundarios a retinoblastoma y
también los quistes del iris. Sin embargo, en estos ojos tipicamente existe muy
poca evidencia de actividad inflamatoria o estan asociados con una reaccion
celular atipica. A pesar de todo, en ocasiones, para llegar a un diagnéstico
definitivo es necesario un extenso trabajo sistémico en equipo multidisciplinar y
con frecuencia la realizacién de una biopsia'®.



Figura 5.

Sinequias posteriores
residuales en paciente de
26 afios con uveitis anterior
cronica y afectacion toracica
por sarcoidosis.

Debemos recordar que la uveitis anterior crénica puede favorecer la aparicion
de catarata secundaria, glaucoma y edema macular cistoide, siendo este
Gltimo la principal causa de deterioro visual en los pacientes con afectacion
oftalmolégica por la sarcoidosis. También puede aparecer, como hemos
sefialado anteriormente, una queratopatia en banda en estos pacientes con
uveitis cronica.

En general, se considera que la uveitis anterior es la lesién ocular mas frecuente
y que aparece en aproximadamente las dos terceras partes de los pacientes
con sarcoidosis. Esta frecuencia varia segun las series y sabemos que estas
diferencias estan relacionadas indudablemente con la poblacion de pacientes
estudiada, las definiciones de la afectacion oftalmica y la naturaleza de la
evaluacion llevada a cabo.

La uveitis puede ser una iridociclitis aguda o una uveitis granulomatosa
crénica. La iridociclitis aguda se observa con mas frecuencia en pacientes
con una sarcoidosis aguda, pero puede apreciarse también en aquellos con
una sarcoidosis cronica. El prondstico es peor para los pacientes que tienen
una enfermedad crénica por el desarrollo de las complicaciones que hemos
comentado (fig. b).
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Uveitis intermedia

La uveitis intermedia hace referencia a un proceso caracterizado por la
inflamacion primaria del vitreo, la retina periférica y la pars plana. Es méas
comun en nifios y adultos jovenes y constituye una de las formas de uveitis

de mayor duracién clinica. Se denomina de esta forma debido a la principal
localizacién anatémica de asiento de la inflamacién intraocular. Clinicamente,

los exudados presentes en la pars plana pueden ser indistinguibles de la pars
planitis idiopatica. Las dos entidades que con mayor frecuencia producen uveitis
intermedia son la sarcoidosis y la esclerosis multiple.

La inflamacion vitrea dentro de la sarcoidosis puede tener el aspecto de una
infiltracion celular produciendo una vitritis inespecifica. No obstante, la forma
mas caracteristica se presenta como una agrupacion y acumulacion de las
células inflamatorias en forma de exudados.

En ocasiones podemos observar en los pacientes con sarcoidosis la presencia
de una uveitis intermedia con vitritis y caracteristicos snow-bank, pero este
hallazgo esta descrito generalmente de forma ocasional. Mas frecuente es la
presencia de vitritis con vasculitis periférica e infiltrados en forma de snow-balls
en la parte inferior del vitreo periférico?. Este tipo de uveitis intermedia puede
preceder en estos pacientes a cambios mas severos que aparecen mas tarde en
el segmento posterior del ojo.

Hay que tener presente que las opacidades en forma de snow-balls en vitreo
son caracteristicas pero no exclusivas de la sarcoidosis (fig. 6). El diagnéstico
diferencial con la pars planitis idiopatica y otros tipos de uveitis intermedia
puede resultar en ocasiones muy complicado.

Los pacientes pueden estar asintomaticos, pero lo méas frecuente es

que presenten vision borrosa o refieran la presencia de miodesopsias.
Caracteristicamente el ojo esta tranquilo, aungue algunas veces se asocia una
iridociclitis con escasos precipitados queraticos redondos y pequefios. En
ocasiones existe una inflamacién del segmento anterior mas intensa, incluso con
precipitados queraticos y sinequias.

En muchos casos debemos realizar indentacion escleral o usar la lente de tres
espejos de Goldmann para observar mejor los exudados blanguecinos en forma de
«bolas de nieve» (snow-balls), que al hacerse confluentes forman una apariencia
tipica en «banco de nieve»(snow-bank) o bandas de coladgeno que cubren la ora
serrata y la pars plana, preferentemente en su zona inferior, aunque también se
han encontrado en multiples localizaciones o revistiendo los 360° de la pars plana.
Esta zona se debe examinar cuidadosamente en busca de neovascularizacion,
que puede ser causa de hemorragias vitreas en estos pacientes.

Con cierta frecuencia se observa una vasculitis retiniana periférica,
comprometiendo principalmente a las vénulas; aunque oftalmoscépicamente



Figura 6.

Uveitis intermedia en varén
de 54 afios. Debut de
sarcoidosis. Vitritis y
presencia de snow-balls
inferiores, sin otros hallazgos
en la funduscopia. Angiogra-
fia fluoresceinica sin
evidencia de vasculitis
periférica y presencia de
edema macular difuso.

la vascularizacion retiniana puede parecer normal, por biomicroscopia se
aprecia como las venas periféricas presentan envainamientos y exudados
perivasculares, llegando incluso a obliterarse. En ocasiones coexisten neovasos
periféricos o centrales.

Son frecuentes los hallazgos angiograficos no sospechados por oftalmoscopia.
Los vasos envainados tifien sus paredes y rezuman el colorante, lo que es
indicativo de vasculitis focal o difusa. La angiografia puede mostrar precozmente
edema macular y justificar por tanto un tratamiento mas agresivo; puede
demostrar fuga del colorante en la zona macular aun cuando los espacios
quisticos perifoveales no se identifican oftalmoscdpicamente. A veces se puede
complicar la uveitis intermedia con una membrana epirretiniana, que obliga a su
tratamiento quirdrgico®.

El edema macular quistico es la causa principal de reduccién grave de agudeza

visual en estos pacientes y se confirma mediante la angiografia fluoresceinica

o mediante tomografia de coherencia ¢ptica (OCT). Aunque responde bastante

bien al tratamiento médico, la agudeza visual suele tardar en recuperarse varios

meses. 21



Uveitis posterior

Entre el 25 y el 30% de los pacientes con sarcoidosis ocular presentan
alteraciones a nivel del segmento posterior del ojo. Es muy importante tener
presente que cuando la retina esta afectada la incidencia de afectacion del
sistema nervioso central por sarcoidosis es del 37 %.

La lesion mas frecuente es la presencia de vitritis, que ya hemos comentado

en el apartado anterior. Las opacidades vitreas pueden agruparse en cadenas
adoptando la tipica imagen en “collar de perlas”, si bien este hallazgo no es muy
comun en la sarcoidosis. Estos agregados de células inflamatorias se depositan
predominantemente en la region inferior del vitreo, solapandose con frecuencia
a los exudados inflamatorios observados en la uveitis intermedia.

La respuesta inflamatoria que se produce en el vitreo no corresponde a

una enfermedad especifica, por lo que el establecimiento de un diagnéstico
etiolégico supone el conocimiento de las patologias asociadas, la identificacion
de otras manifestaciones clinicas a nivel sistémico y un correcto enfoque de las
pruebas de laboratorio e imagen'®.

Aunqgue las lesiones coroideas constituyan el hallazgo morfolégico mas tipico
en los pacientes con sarcoidosis ocular, en forma de ndédulos amarillentos
generalmente multiples, la lesion mas frecuentemente observada en el fondo de
0jo, tras la vitritis, es la presencia de vasculitis retiniana.

Los caracteristicos hallazgos funduscopicos en la afectacion del segmento
posterior en la sarcoidosis muestran la presencia de una periflebitis. Aunque
esta vasculitis que afecta a las venas es tipica de la enfermedad, en ocasiones
es subclinica y solo se evidencia tras la realizacién de una angiografia
fluoresceinica.

La presencia de periflebitis es un hallazgo ciertamente tipico de los pacientes
con sarcoidosis. Aparece entre el 10y el 17 % de los pacientes con sarcoidosis
ocular®. Suele ser una perflebitis de la zona periférica media de la retina y, en
general, sin que exista una oclusion vascular significativa.

Sin embargo, existen diferentes publicaciones que han demostrado la
recurrencia ocasional de la enfermedad vascular retiniana oclusiva. Suele
corresponder a una periflebitis oclusiva de la media periferia retiniana, si
bien se han documentado episodios de obstruccion de la vena central de la
retina asociados a sarcoidosis. Los estudios histolégicos han demostrado en
estos pacientes el deterioro vascular existente debido al material inflamatorio
granulomatoso.

La vasculitis tipica es una periflebitis con envainamiento segmentario, aunque
en menos ocasiones puede ser extenso. En ocasiones observamos hemorragia
22 y exudacion asociadas y nodulos en vitreo (snow-balls). Los exudados en



Figura 7.
Coroiditis focal y vitritis
asociadas a periflebitis no

oclusiva en varén de 21 afios.

Debut de sarcoidosis.
Obsérvese el “escape
vascular en manguito” en las
fases tardias del angiograma.

“gota de cera de vela” (candle wax drippings) son infiltrados coriorretinianos
perivasculares, pélidos y pequefios. Aparecen aproximadamente en un tercio de
los pacientes con sarcoidosis histolégicamente confirmada.

Pueden observarse dos tipos de exudados perivasculares, los cuales difieren en
apariencia, distribucion y prondstico visual. El mas comun es el de localizacion
periférica, que en fase activa se asocia a envainamiento venoso segmentario y
vitritis. Suelen localizarse alrededor de vénulas retinianas en la periferia inferior
o0 nasal. Evolucionan hacia la atrofia coriorretiniana. A menudo estan presentes
otras manifestaciones de inflamacién del segmento anterior o posterior. Se han
observado en estos casos nédulos que en algunas areas se extienden desde las
venas retinianas a través de la membrana limitante interna hasta el vitreo (fig. 7).
Algunos vasos retinianos aparecen obliterados por la reaccion inflamatoria.

El segundo tipo de exudados en “mancha de vela” (faches de bougie) son
lesiones de coloracion amarillo-anaranjada localizadas predominantemente a
nivel de la coroides y en polo posterior y nasal. No se suelen asociar a vasculitis
retiniana y el prondstico visual es mejor que en las del primer tipo.

El término taches de bougie fue introducido por primera vez por Franceschetti
en 1949 para describir multiples y pequefias lesiones coriorretinianas
redondeadas, las cuales se situaban en la retina periférica y no se asociaban
con vasculitis retiniana®!. Este primer término original fue probablemente
traducido al principio como “gotas en cera de vela” y, con la descripcion inicial
ya olvidada, consecuentemente usado para describir los diferentes hallazgos
clinicos en la sarcoidosis, fundamentalmente los exudados perivenosos?.

La exudacion perivascular en forma de “gotas de cera” y la periflebitis nodular

y segmentaria son manifestaciones clinicas altamente asociadas con la

sarcoidosis, por lo que su presencia debe elevar la posibilidad de sarcoidosis al
plantearnos un correcto diagnéstico diferencial®®. 23



24

Se han descrito formas més graves de periflebitis en la sarcoidosis. La
“retinopatia aguda de la sarcoidosis” cursa con la presencia de manguitos
perivasculares extensos, oclusion vascular y hemorragias intrarretinianas. Estos
casos mas severos suelen complicarse con el desarrollo de neovascularizacion
retiniana posterior?*.

La presentacion de la sarcoidosis ocular como una retinopatia hemorragica
que semeja la enfermedad de Eals ha sido documentada en algunos casos.
Asimismo, se han notificado oclusiones de rama y de vena central de la retina,
desarrollo de no perfusion capilar y consecuente neovascularizacion, la cual,
caracteristicamente, puede responder bien al tratamiento antiinflamatorio
esteroideo.

Se ha documentado que la existencia de vasculitis periférica puede llevar a la
formacién de microaneurismas en la periferia de la retina. Por tanto, cuando se
detectan estos se debe realizar un despistaje de patologia sistémica. También se
ha asociado con la presencia de macroaneurisma arterial retiniano.

Aunque la periflebitis por sarcoidosis es, en ocasiones, subclinica y solo
evidenciable con la realizacion de una angiografia fluoresceinica, la presencia
de envainamientos venosos segmentarios y exudados perivenosos son hallazgos
altamente sugestivos de la enfermedad?®. Al igual que ocurre con la mayoria

de las manifestaciones de la sarcoidosis, la periflebitis tiende a resolverse de
manera espectacular con la terapia con esteroides.

Las lesiones coroideas pueden ser solitarias o0 multifocales y localizarse en
cualquier lugar del fondo de 0jo, si bien suelen predominar en la retina inferior.
Es tipica la presencia de multiples nddulos amarillentos, con frecuencia
elevados, dispersos por la retina.

El desarrollo de coroiditis suele ser multifocal y tiene un pronéstico

visual reservado, porque puede causar una pérdida de vision central por
neovascularizacion coroidea secundaria, que puede ser peripapilar o asociarse
con una cicatriz perirretiniana. La coriorretinitis focal puede asociar la presencia
de afectacién vascular en forma de periflebitis.

El espectro clinico de estas lesiones es amplio. Los granulomas coriorretinianos
sarcoideos, con o sin levantamiento seroso de la retina, pueden presentarse
como tumefacciones aisladas o coroiditis multifocal. Ademas, pueden aparecer
como manifestaciones aisladas o asociadas a otros signos de inflamacion
intraocular??7,

La presencia de granulomas o infiltrados coroideos es realmente menos
frecuente que la coriorretinitis en la sarcoidosis, aunque por su aspecto pueden
resultar cartacteristicos?®. Lo mas habitual es que sean multiples, pequefios

y de color amarillo palido, afectando sobre todo a la retina inferior (fig. 8). Los
granulomas coroideos solitarios son menos comunes y plantean un diagnostico



Figura 8.

Lesiones granulomatosas
coroideas como forma de
presentacion de sarcoidosis
en varon de 42 afos,
acompafado de clinica
sistémica subaguda. Lesiones
nodulares hipofluorescentes
en todas las fases del
angiograma compatibles con
nédulos coroideos.

diferencial con un tumor metastatico, aunque también con otras entidades,
como el linfoma de células grandes®. El granuloma sarcoideo puede aparecer
también en el nervio 6ptico y conviene diferenciarlo del papiledema por
afectacion del sistema nervioso central.

El granuloma sarcoideo, por su aspecto y localizacion (zona periférica de la
retina, nervio 6ptico, pars plana, coroides anterior), puede resultar en ocasiones
dificil su identificacion. La biomicroscopia ecogréafica de alta resoluciéon puede
localizarlos, al igual que puede mostrar diversas formas de engrosamiento de la
Uvea®.

También se han descrito lesiones coriorretinianas méas profundas. Estas pueden
variar de tamafio, desde granulomas pequefios, de caracteristicas similares

a los de Dalen-Fuchs, a nddulos coroideos grandes que simulan un tumor
metastatico. EI compromiso visual puede ser grave si se sitlan en la zona
macular. El tratamiento con corticoides también ha disminuido estas lesiones.

El desprendimiento de retina exudativo no es comun en los pacientes con
uveitis sarcoidea, pero en ocasiones puede observarse en los casos en 10s que
existen grandes granulomas coriorretinianos nodulares. En este contexto, el
desprendimiento se sitla en la retina neurosensorial y se puede resolver con el
tratamiento con esteroides sistémicos.

En ocasiones solo observamos un moteado subretinal focal muy discreto

(spots). Consiste en pequefias lesiones amarillas retinianas que podemos

observar sin otra evidencia de inflamacién en el segmento posterior (descripcion

original de taches de bougie). Pueden encontrarse inicialmente en la periferia 25
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retiniana, siendo lentamente progresivas con la aparicidon de nuevas lesiones
que se localizan a nivel mas posterior en el fondo de ojo. Al hacerse crénicas,
estas lesiones muestran cambios atréficos con una apariencia que puede
resultar similar a la de otras entidades, sobre todo Birdshot, drusas periféricas,
lesiones de histoplasmosis, coroidopatia punctata interna y los nédulos de
Dalen-Fuchs?®.

Se ha descrito como entidad tipica de la sarcoidosis en mujeres blancas de
edad avanzada la coriorretinitis multifocal periférica, consistente en multiples
lesiones (mas de 10) redondeadas en aspecto de “sacabocado” que se sitlan
en la retina periférica y se asocian con inflamacién intraocular. Esta entidad
cursa con mayor frecuencia con edema macular cistoide (72 %) y un peor
prondstico visual?.

La presencia de macroaneurismas arteriales en pacientes con sarcoidosis, que
comentamos anteriormente, ha sido descrita con mayor frecuencia en pacientes
mujeres de mayor edad que presentaban este cuadro de coriorretinitis multifocal
periférica. Este hallazgo fue asociado con la existencia de una enfermedad
cardiovascular severa.

En los pacientes con sarcoidosis ocular es poco frecuente la disminucién de la
agudeza visual secundaria a la formacién de una membrana epirretiniana. En el
caso de necesitar la realizacion de una vitrectomia con pelado de la membrana,
deberiamos asegurarnos antes de controlar de forma éptima la inflamacion
intraocular, puesto que esta cirugia en este tipo de pacientes asocia con mayor
frecuencia la aparicion de cataratas y la recidiva de la membrana, que pueden
conllevar la necesidad de una cirugia adicional.

El desarrollo de neovascularizacién retiniana aparece en menos del 5% de
los pacientes con sarcoidosis ocular, pero puede provocar una importante
disminucién de la agudeza visual si se produce hemorragia vitrea. Esta
neovascularizacion podemos observarla tanto en la zona periférica de la retina
como en la cabeza del nervio optico.

La neovascularizacion retiniana periférica suele ser secundaria a la presencia de
una enfermedad vascular oclusiva retiniana, sobre todo tras la oclusién de una
rama venosa retiniana. En ocasiones el aspecto de las lesiones neovasculares
en la periferia retiniana puede ser similar a los hallazgos que existen en la
anemia drepanocitica. En la retinopatia por esta enfermedad, las anomalias méas
evidentes suelen hallarse en la retina periférica, en el area donde el calibre de
las arteriolas se hace mas pequefio en su alejamiento de la papila, pudiendo
ver la enfermedad en diversos estadios: oclusiones arteriolares periféricas,
anastomosis arteriovenosas periféricas, neovascularizacion prerretiniana y
hemorragia vitrea.

En estos casos de anemia drepanocitica o falciforme, los neovasos pueden
visualizarse bajo la forma de pequefias lineas onduladas (sea fans); estos



neovasos prerretinianos pueden ser planos, pero lo mas comun es que estén
sobreelevados, dando lugar a un riesgo importante de ruptura y hemorragia
vitrea subsiguiente. En los pacientes con sarcoidosis podemos observar lesiones
neovasculares de la zona periférica retiniana con aspecto de “ola de mar”,
hallazgo tipico de la enfermedad de los drepanocitos.

La neovascularizacion de la papila en casos de sarcoidosis ocular puede
presentarse como consecuencia tanto de una obstruccion de rama venosa
retiniana como de la vena central de la retina. Se han publicado casos

en los que la neovascularizacion del nervio optico en estos pacientes
responde al tratamiento sistémico con corticoides, al igual que ocurre con la
neovascularizacion coroidea periférica.

Sin embargo, en un estudio sobre la retinopatia sarcoidea proliferativa, se
observé que los vasos retinianos nuevos se asociaron a la falta de perfusion
capilar retiniana de la zona periférica concomitante, por lo que se postulé que
el estimulo para la formacién de la neovascularizacion retiniana, mas que un
efecto directo de la inflamacién, es motivado por la falta de perfusion capilar
secundaria a la obstruccion microvascular?.

En cuanto al diagndstico diferencial de las lesiones por sarcoidosis en el
segmento posterior del ojo, hay que tener presente que los granulomas
coriorretinianos sarcoideos, con o sin levantamiento seroso de la retina, pueden
presentarse como tumefacciones aisladas o bien como coroiditis multifocal.
Estas lesiones pueden aparecer solas o estar asociadas a otros signos de
inflamacién intraocular (fig. 9). Lesiones similares podemos observarlas en
cuadros de tuberculosis, epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda,
coroiditis serpiginosa, hiperplasia linfoide reactiva, linfoma intraocular primario,
retinocoroidopatia de Birdshot, sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, sifilis y
coroiditis multifocal con panuveitis (tabla 3).

La manifestacion intraocular méas frecuente por tuberculosis es la presencia de
granulomas coroideos o tubérculos. Pueden manifestarse como granulomas
retinianos aislados 0 como multiples lesiones con localizacion predominante

en el polo posterior. Estos infiltrados pueden asociar una respuesta celular
moderada en vitreo y un desprendimiento de retina exudativo. El diagnéstico de
tuberculosis requiere un alto indice de sospecha clinica en el contexto sistémico
del paciente y también de su area demogréfica, puesto que las lesiones oculares
por si mismas no son especificas de tuberculosis.

La epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda (APMPPE) es un proceso
inflamatorio bilateral que se caracteriza por la presencia de multiples lesiones
amarillentas que se localizan a nivel del polo posterior. Son lesiones que
pueden ser semajentes a las observadas en pacientes con sarcoidosis. En

el caso de APMPPE no suele existir inflamacion significativa en el segmento
anterior del 0jo y es caracteristico la existencia de un prédromo virico que
precede al cuadro ocular. En la angiografia fluoresceinica las lesiones agudas

27



28

Figura 9.

Nodulos coroideos en
ecuador y periferia retiniana.
Angiografia fluoresceinica y
con verde de indocianina
donde se visualizan las
lesiones granulomatosas
coroideas.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de los granulomas coriorretinianos

sarcoideos y de la coroiditis multifocal por sarcoidosis

Tuberculosis ocular

Epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda
Coroiditis serpiginosa

Hiperplasia linfoide reactiva

Linfoma intraocular primario

Retinocoroidopatia de Birdshot

Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Sifilis ocular

Coroiditis multifocal con panuveitis



caracteristicamente producen un bloqueo inicial de la fluorescencia y una
tincion tardia. Tras la resolucion, las areas afectadas evolucionan hacia la
cicatrizacién con alteracién moteada e irregular del epitelio pigmentario. En
general es una enfermedad de buen pronéstico, que suele resolverse sin
tratamiento en torno a las 6 semanas.

La coroidopatia serpiginosa es un proceso mas agresivo, aunque
superficialmente recuerda a la APMPPE, que produce una destruccion del
epitelio pigmentario retiniano y de la coroides subyacente. Es tipica la presencia
de lesiones que adoptan un patrén en serpentina, con nuevas lesiones que

se desarrollan en el borde de lesiones antiguas. Este patrén contrasta con las
lesiones multifocales que con mayor frecuencia observamos en la sarcoidosis.
Lesiones en placas en el fondo de ojo también las podemos encontrar en casos
de sifilis, donde con mayor frecuencia aparecen en pacientes con VIH.

La hiperplasia linfoide reactiva del segmento posterior puede provocar multiples
infiltrados subretinianos, clinicamente indistinguibles de los producidos por

la sarcoidosis. Es una entidad poco comun y su diagnostico, con frecuencia,
se realiza tras excluir otros procesos con lesiones coroideas de aspecto
similar. El linfoma intraocular primario puede producir lesiones coroideas o
subretinianas similares o bien placas mas extensas con lesiones del mismo
tipo. Su diagnostico resulta muchas veces complicado, en ocasiones por estar
acompafiado de un proceso inflamatorio en vitreo (que puede confundirse
con un proceso inflamatorio primario) y, otras veces, por la buena respuesta
inicial que suele existir al tratamiento con corticoides. No suele evidenciarse
inflamacion importante del segmento anterior (no se observan precipitados
queraticos) ni existencia de sinequias posteriores. El diagnostico se realiza
mediante biopsia vitrea y la demostracion de lesiones en el sistema nervioso
central mediante RNM?°,

La retinocoroidopatia de Birdshot es una patologia bilateral que se caracteriza
por multiples lesiones redondeadas, color crema, dispersas por la retina. Estas
lesiones pueden presentar una distribucion radial y suelen acompafarse de una
iritis no granulomatosa, vitritis y edema macular cistoide. Es mas frecuente en
mujeres y existe una fuerte asociacion con el antigeno de histocompatibilidad
HLA A-29. La enfermedad de Birdshot no se asocia con ninguna patologia
sistémica.

El sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada es una panuveitis granulomatosa
bilateral, con rapida progresion, que puede estar precedida por un prédromo
de tinnitus, vértigo, cefalea y meningismo. Las mifestaciones del segmento
posterior del ojo incluyen tumefaccion papilar, lesiones coroideas vy, tipicamente,
desprendimientos serosos de la retina. Angiograficamente resulta tipico el
patrén de puntos multifocales de fluorescencia, con acumulacion tardia del
contraste en el espacio subretiniano. En la fase crénica de la enfermedad suele
evidenciarse una despigmentacion cutanea y del fondo del 0jo, lo que diferencia
a esta patologia de otros cuadros de uveitis posterior.
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La coroiditis multifocal con panuveitis es un diagnéstico de exclusion y su
presencia provoca inflamacion significativa tanto en vitreo como en el segmento
anterior del ojo. El cuadro ha sido vinculado con la histoplasmosis ocular, y

en los estadios avanzados provoca cambios pigmentarios en la retina y, con
frecuencia, fibrosis subretiniana, que puede complicarse con el desarrollo de
neovascularizacion coroidea. Aunque es infrecuente su relacién con patologias
sistémicas, hay que sefialar que el mismo cuadro clinico se ha descrito en
pacientes diagnosticados de sarcoidosis, y en otras ocasiones esta afectacion
ocular motivo el diagnéstico subsecuente de sarcoidosis!®.

Aunque el diagnéstico diferencial es amplio, el aspecto morfolégico que
podemos observar en las lesiones que la sarcoidosis produce en el fondo

de ojo puede resultar con frecuencia tipico y a menudo nos orienta a su
sospecha diagnéstica. En particular resulta significativo que la presencia de
pequefas lesiones amarillentas (spots) localizadas en la periferia retiniana que
pueden resultar inespecificas, las observamos con frecuencia en pacientes
diagnosticados de sarcoidosis.

Cuando la sarcoidosis afecta al segmento posterior del ojo existe una mayor
probabilidad que el sistema nervioso central también esté afectado. Por lo
tanto, siempre que existan lesiones en el fondo de o0jo por sarcoidosis, se debe
descartar de forma razonable la existencia de afectacion neurolégica.



Manifestaciones neuroftalmolégicas

La afectacion de los pares craneales motores oculares es realmente poco
frecuente en la sarcoidosis, si bien en ocasiones existe diplopia secundaria

a la afectacion del lll, IV o VI par craneal. Muchas veces esta afectacion se
acompafa de otras manifestaciones a nivel neurolégico, como encefalopatia

o sindromes derivados de la afectacion del hipotdlamo o la hip6fisis. Puede
acompafarse de ptosis en los casos de afectacion del lll par o motor ocular
comun, al igual que ocurre con otras patologias que pueden dafiar este nervio.
El VII par craneal (nervio facial) se afecta con mayor frecuencia que los nervios
motores oculares, siendo el par craneal méas frecuentemente afectado en
pacientes con sarcoidosis.

La diplopia puede existir por infiltracion directa del nervio por la sarcoidosis o
también por compresion, debido a lesiones por sarcoidosis que ocupan espacio,
como hemos visto en el caso de los granulomas orbitarios.

La afectacion del nervio ¢ptico es mas comun que la de los nervios motores
oculares. Estan descritos porcentajes de afectacion del mismo, segun las

series, entre el 0,5y el 7% de los pacientes con sarcoidosis ocular y entre

el 5-38 % de los pacientes con neurosarcoidosis?. EI compromiso del nervio
optico o el quiasma esta presente entre un tercio y la mitad de los pacientes con
neurosarcoidosis, y la afectacion es unilateral aproximadamente en el 65 % de
los casos.

Estudios histolégicos que demostraron la presencia del granuloma y otros
estudios neurofisiolégicos (potenciales evocados visuales) indican que existe
un ndmero considerable de casos con afectacion subclinica. Ademas, la
coexistencia de uveitis también puede ocultar la implicacion del nervio éptico.

Podemos observar hallazgos inespecificos en la cabeza del nervio éptico
(papilitis), invasion directa del nervio o del disco 6ptico y también edema de
papila por aumento de la presion intracraneal. El edema de papila sin invasion
granulomatosa de la cabeza del nervio ¢ptico también puede observarse en
pacientes con uveitis cronica.

Por tanto, en un paciente con sarcoidosis el examen de la papila puede revelar
manifestaciones muy variadas, como edema, congestion vascular, elevacion

de la cabeza del nervio 6ptico, presencia de hemorragias o atrofia 6ptica. Esta
atrofia 6ptica puede ser secundaria a la invasion tisular directa por la sarcoidosis
o ser resultado de la compresion por una “masa” cerebral?.

La neuropatia dptica infiltrativa aislada como manifestacion aislada de la
sarcoidosis es rara. Si la lesién del nervio éptico es retrobulbar, la papila puede
presentar un aspecto normal. Las lesiones retrobulbares infiltrativas del nervio
optico obligan a realizar un correcto diagnéstico diferencial, sobre todo con el
glioma del nervio éptico y el meningioma.
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Figura 10.

Mujer de 26 afios, debut de
sarcoidosis con vision
borrosa. Tumefaccion en
papilas de ambos ojos. La
angiografia fluoresceinica
pone de manifiesto dos
lesiones compatibles con
granulomas en la papila del
0D asociada a alguna zona
de periflebitis segmentaria.

La neuropatia 6ptica sarcoidea aislada, por tanto, puede mostrar en la
exploracion diversos grados de afectacion: atrofia 6ptica, neuritis 6ptica 0 edema
de papila. En ocasiones puede ser la primera manifestacion de la sarcoidosis
(fig. 10). Los hallazgos neuroftalmolégicos en general pueden presentarse sin
evidencia de enfermedad sistémica y eludir el diagnéstico hasta que se realiza
una biopsia.

Como norma general, la afectacion del nervio 6ptico es indicacion de
tratamiento sistémico y este debe ser considerado como tratamiento de
la neurosarcoidosis. La asociacion de metotrexato (o ciclofosfamida) a los
corticoides sistémicos obtiene mejor respuesta que el tratamiento con
corticoides de forma aislada.

En un estudio con 11 casos de sarcoidosis del nervio dptico se observd que
solo 2 pacientes (18 %) tenian un diagnostico previo de sarcoidosis. La edad
media de los casos fue de 32 afios (16-48 afios), con una relacion varén-mujer
de 1-2. En esta serie el 90 % tenia afectacion pulmonar, aunque subclinica. De



los 11 casos, 7 presentaban un granuloma en el nervio éptico (63 %), 3 neuritis
retrobulbar y 1 atrofia 6ptica y edema de papila en el ojo contralateral®°.

En otro estudio se establece la correlacion entre la neurosarcoidosis y la
afectacion del nervio 6ptico. En 68 pacientes estudiados con neurosarcoidosis,
en el 38 % de los casos la primera manifestacion fue la afectacion del nervio
optico, generalmente como neuritis atipica. Hay que decir que en esta serie
estaban diagnosticados previamente de sarcoidosis el 38 % de los pacientes3!.

En nuestro medio, se ha documentado en otro trabajo el diagndstico en dos
pacientes de neuropatia dptica por sarcoidosis sin clinica sistémica evidente.

El primer caso, varén de 59 afios, presentaba un granuloma en la papila del

ojo izquierdo y atrofia 6ptica en el derecho. El segundo paciente, mujer de 45
afos, presentd un papiledema bilateral y, a pesar del tratamiento, la paciente
evoluciond a una baja vision. Se ha postulado como mecanismo etiopatogénico
que los granulomas, al infiltrar el nervio éptico postlamina cribosa, comprimen el
tejido vascular y nervioso, impidiendo el flujo axoplasmico. Resulta significativo
observar que en ninguno de los dos casos descritos habia clinica sistémica
evidente de sarcoidosis®.

Existe otro caso publicado también en nuestro medio de una mujer de 36 afios
de edad con diagnoéstico previo de coriorretinopatia central serosa, que presenta
clinica actual de neurits dptica. La resonancia magnética craneal evidencia un
proceso expansivo en el nervio éptico derecho indicativo de meningioma. El
diagnostico de sarcoidosis del nervio éptico se establecié finalmente tras estudio
histolégico3.

El nervio dptico es el segundo par craneal mas frecuentemente afectado
después del facial (VII). La afectacion del nervio optico se ha descrito
clasicamente en cuatro formas: neuritis dptica, papiledema, granulomas

del nervio y atrofia éptica34. Ademas de la descripcion de la neuritis 6ptica
asociada a sarcoidosis, algunos autores han descrito casos de neurorretinitis
con importante disminucion de agudeza visual, papilitis, cambios maculares y
escotomas centrales bilaterales.

El papiledema es la forma de afectacion mas frecuente. Puede ser secundario
a una afectacion intracraneal difusa con o sin aumento de la presion
intracraneal, a una papilitis dptica 0 a una infiltracion directa del nervio 6ptico
por granulomas sarcoideos. Todos los procesos anteriores pueden producir
atrofia dptica. Probablemente la manifestacion maés rara es la infiltracion directa
del nervio 6ptico por un granuloma sarcoideo. Es posible que muchos casos
de papiledema y papilitis secundario a sarcoidosis no asociados a aumento de
la presion intracraneal presenten infiltracion del nervio 6ptico, aunque esto no
pueda probarse sin confirmacion histolégica®*.

La afectacion del nervio 6ptico se considera una manifestacion de
neurosarcoidosis. Cuando la retina esté afectada, la incidencia de afectacion del 33
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sistema nervioso central por sarcoidosis es alta, se estima en torno al 37 %. Los
estudios de RNM pueden mostrar un espectro variado de anomalias del sistema
nervioso central asociado a neurosarcoidosis, siendo frecuente el hallazgo de
lesiones en sustancia blanca semejantes a las de la esclerosis mdltiple.

Existen publicaciones de casos de pacientes con afectacion del nervio

optico que clinicamente semeja un tumor del nervio éptico®, e incluso se ha
documentado la presencia de un edema de papila bilateral por sarcoidosis que
inicialmente se encuadré como pseudotumor cerebral®®.

Aunque la afectacion del nervio éptico es relativamente rara en la sarcoidosis,
estos pacientes presentan un riesgo significativamente alto de pérdida de
vision. Pueden presentar lesiones multinodulares, edema o infiltracion de la
papila, edema yuxtapapilar o una atrofia éptica progresiva. Estos hallazgos
son inespecificos y, en ausencia de historia conocida de sarcoidosis o de otras
alteraciones sugestivas de sarcoidosis ocular, es necesario para un correcto
diagnoéstico una minuciosa exploracion por aparatos y un éptimo uso de las
pruebas de imagen.

Situaciones clinicas similares de afectacion del nervio 6ptico las observamos
en las drusas, edema de papila por otras causas, infiltracion del nervio por
neoplasias 0 neuropatia dptica toxiconutricional. Por tanto, es muy importante
tener presente estos cuadros a la hora de realizar un correcto diagndéstico
diferencial.



Sarcoidosis en la edad pediatrica

En la infancia estan referidas de forma clasica dos formas distintas de
sarcoidosis. En general, en los menores de 4 afios se describe una triada
constituida por rash cutéaneo, uveitis y artritis. En cambio, en nifios mayores y
adolescentes se presenta como una enfermedad multisistémica, similar a la
de los adultos, con frecuentes adenopatias y compromiso pulmonar, asi como
también sintomas y signos generales, como fiebre, astenia y malestar general.

Aungue se considera que la sarcoidosis generalmente es muy rara en nifios, es
muy importante tener presente la distincion entre las dos formas clinicas bien
diferenciadas durante la infancia: la sarcoidosis preescolar, que se produce en
nifios menores de 4-5 afios, y la sarcoidosis del nifio mayor®’.

La sarcoidosis preescolar incluye los casos que se inician entre los primeros
meses de vida y los 4 afios de edad; se caracteriza por una triada de erupcion
cutanea, artritis y uveitis. Como hemos comentado, la presencia de artritis y
uveitis en nifios pequefios hace que no sea infrecuente el diagnostico erréneo
de artritis idiopética juvenil en casos de sarcoidosis infantil.

A partir de los 5 afios de edad la sarcoidosis infantil cambia su forma de
presentacion y normalmente presentan enfermedad multisistémica. La forma
mas frecuente en el nifilo mayor de 5 afios es un sindrome constitucional.
Junto con estos sintomas generales, son frecuentes la fiebre y los sintomas
pulmonares, pueden palparse adenopatias periféricas y puede existir
hepatomegalia 0 esplenomegalia. El pulmén es el érgano més frecuentemente
afectado. Los sintomas pulmonares son normalmente leves. La afectacion

del paréngquima es usualmente un patréon intersticial, aunque se han descrito
patrones nodulares, alveolares y fibrosis. Debemos recordar que el diagnéstico
de sarcoidosis es por exclusion.

Se han presentado casos aislados de nifios pequefios con afectacion pulmonar
y sistémicas. Se diagnosticé en nuestro medio una nifia de 5 afios sin
antecedentes personales de interés, que consulta al servicio de urgencias por
fiebre de 10 dias de evolucion, sin mejoria tras tratamiento antibiético. Su pediatra
habitual refiere que la paciente presenta, desde hace 5 meses, astenia, dolor
abdominal periumbilical y febricula intermitente. Presentaba lesiones pulmonares
y linfadenitis abdominal al diagnéstico, sin evidencia de compromiso ocular3®.

La sarcoidosis es una causa bien conocida de uveitis en nifos. Su presentacion
en estas edades es diferente de la de los adultos. Es menos probable que los
nifios jovenes con sarcoidosis presenten afeccion pulmonar, y mas probable que
sufran una afeccién cutanea y artritis. Los valores séricos de ECA pueden ser
mal interpretados, ya que los nifios tienden a tener valores normales mas altos
que los adultos. Si se sospecha sarcoidosis en un nifio, deberia realizarse una
evaluacion reumatoldgica completa, incluidos cambios cutaneos y articulares; se
considera que una radiografia de manos puede ser Util.
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La afeccion ocular es mas frecuente en nifios mas jovenes con sarcoidosis que
en niflos mayores o adultos. La uveitis anterior es la manifestacion mas comun,
pero a diferencia de la uveitis asociada a AlJ, la sarcoidosis juvenil puede afectar
a todos los segmentos del ojo, en forma de vasculitis retiniana, enfermedad
coriorretiniana destructiva o inflamacion del nervio dptico. La granulomatosis
sistémica juvenil familiar puede producir enfermedad ocular idéntica a la vista
en nifios con sarcoidosis®.

Al igual que ocurre con la sarcoidosis, la enfermedad de Behcet suele estar
asociada a presentaciones multisistémicas, como uveitis y artropatia, por lo que
deberian ser consideradas ambas entidades ante un nifio con enfermedad del
tracto uveal posterior asociado a artropatia.

En un estudio realizado en Dinamarca que incluyé a 46 nifios menores de

16 afios, se evidencié la existencia de iridociclitis en el 22 % de los casos,
manifestacion mas frecuente tras el eritema nodoso. El pronéstico visual fue
favorable con el tratamiento en la gran mayoria de los pacientes. Se relaciond la
presencia de eritema nodoso como factor de buen prondéstico y la afectacion del
sistema nervioso central como dato de peor evolucién clinica en estos pacientes*.

En adolescentes la afectacion ocular en la sarcoidosis es similar a la de los
adultos. Si bien los sintomas sistémicos pueden resultar inespecificos, en
ocasiones la afectacion ocular puede orientar al diagnoéstico. En un nifio de 13
afos con historia de fatiga cronica, la exploracion ocular demostr6 la existencia
de una obstruccién de rama venosa retiniana sin que existiesen signos de
iridociclitis. Se confirmé el diagnéstico de sarcoidosis, sospechada inicialmente
por la afectacion de los hilios pulmonares, y la respuesta de la periflebitis
oclusiva fue satisfactoria al tratamiento con corticoides sistémicos?.

Aungue infrecuente en la infancia, el cuadro clinico de la sarcoidosis cuando
afecta a nifios menores de 4 afios suele presentar una triada caracteristica, con
presencia de exantema cutéaneo, artritis y desarrollo de uveitis. En estos casos
es poco frecuente que exista compromiso pulmonar, a diferencia de los nifios
mayores, en 10s que, al igual que sucede en adultos, la afectacion pulmonar
casi siempre esta presente y suele resultar sugestiva a la hora de realizar una
correcta filiacién diagnostica®?.

En el diagnostico diferencial en estas edades, hay que tener presente el
sindrome de Blau, un trastorno inflamatorio crénico, que se caracteriza por una
granulomatosis, que presenta un debut temprano, generalmente antes de los 4
afios de edad. Caracteristicamente esta definido por la triada clinica, consistente
en artritis sistémica crénica, erupcioén cutanea y uveitis recurrente.

El sindrome de Blau se engloba, junto con la sarcoidosis de inicio precoz

(EOS, del inglés early-onset sarcoidosis), dentro del grupo de enfermedades
conocidas como granulomatosis sistémicas pediatricas o artritis granulomatosas
pediatricas.



Diagnéstico de la sarcoidosis ocular

Hay que tener presente que la afectacion ocular en la sarcoidosis puede
adoptar cualquier patrén de uveitis y afectar a cualquier parte del globo ocular,
desde la conjuntiva hasta el nervio 6ptico, sin que exista ningin patrén ocular
especifico de uveitis en la sarcoidosis. Como hemos comentado anteriormente,
las manifestaciones de la enfermedad a nivel sistémico y la realizacion de

las pruebas complementarias oportunas pueden realizar el diagndstico de
sarcoidosis en presencia de compromiso ocular.

Las diferentes manifestaciones oftalmolégicas que podemos encontrar por
la sarcoidosis carecen de especificidad para la enfermedad. El diagnéstico
definitivo de confirmacion resulta complicado en un porcentaje elevado
de casos, si bien la biopsia de un nédulo conjuntival puede establecernos
el diagnostico definitivo, conforme lo hemos reflejado en el capitulo
correspondiente.

Un estudio reciente intenta demostrar la utilidad de la biopsia de las glandulas
salivares menores en el diagndéstico de la sarcoidosis ocular. Realizando esta
biopsia en 230 pacientes con uveitis de origen indeterminado, pero clinicamente
compatible con sarcoidosis ocular, observaron la presencia de granulomas
sarciodeos en 7 de estos pacientes. Se postula, por tanto, que la biopsia de las
glandulas lagrimales es una prueba diagnéstica Util, pero en la segunda linea

de investigacion en pacientes con uveitis granulomatosa y hallazgos radiolégicos
compatibles con sarcoidosis?.

La angiografia fluoreceinica constituye la prueba complementaria mas Gtil en

el diagnostico de la sarcoidosis ocular y en la monitorizacién de la enfermedad
en el polo posterior. En presencia de vasculitis retiniana es indispensable su
realizacion para el diagnéstico y en el seguimiento de la afectacion vascular.

Ya hemos reflejado la existencia de pequefias areas parcheadas de periflebitis,
gue muchas veces no identificamos en la visualizacion del fondo de ojo y que la
angiografia con fluoresceina nos pondra de manifiesto.

Al igual que ocurre en el grupo de enfermedades de manchas blancas, en

las que existe un predominio de afectacion a nivel coroideo, la angiografia

con verde de indocianina puede resultarnos de gran utilidad en el estudio del
compromiso coroideo por la sarcoidosis. Se cree que, aunque no todos los
pacientes presenten alteraciones retinianas, todos los que muestren lesiones en
el segmento posterior presentaran alteraciones coroideas en la angiografia con
verde de indocianina.

Pueden existir lesiones coroideas hipofluorescentes en polo posterior y periferia
media en tiempos precoces y medios tras la inyeccion de la indocianina, que
pueden no mostrarse en la fundoscopia ni con la fluoresceina. Debido a la
inflamacion existente, en ocasiones se puede observar un aspecto difuso

en los vasos coroideos. Ademas, existe un signo que se considera que

37



38

aparece en la totalidad de los pacientes y es la existencia de areas difusas
de hiperfluorescencia en las fases tardias de la angiografia con verde de
indocianina debido a la tincion coroidea**.

Tanto la autofluorescencia como la tomografia de coherencia 6ptica son
instrumentos no invasivos muy Utiles en la monitorizacién de la actividad
inflamatoria. La autofluorescencia puede mostrar el grado de actividad de las
lesiones en el segmento posterior y realizar un seguimiento del mismo, asi como
identificar lesiones en la papila, como los granulomas. La cuantia del edema
macular cistoide y su evolucién en base al tratamiento instaurado se obtiene de
forma precisa y no invasiva mediante la OCT.

Recientemente se han revisado los criterios para el diagndstico de la sarcoidosis
ocular, teniendo en cuenta los signos clinicos sugestivos, las investigaciones

de laboratorio adecuadas y los resultados de la biopsia, estableciéndose un
consenso internacional de nomenclatura para la sarcoidosis ocular®.

Se determinaron siete signos clinicos en el diagnéstico de la sarcoidosis ocular:

1. Precipitados endoteliales “en grasa de carnero” (granulomatosa) y/o nédulos
del iris (Koeppe/Busacca)

2. No6dulos en la malla trabecular y presencia de sinequias anteriores
periféricas

3. Opacidades vitreas en forma de bolas de nieve/hilos de perlas

4. Multiples lesiones coriorretinianas periféricas (activas y/o atroéficas)

5. Periflebitis nodular y/o segmentaria (+/- gotas de cera)

6. Granuloma del disco éptico y/o nédulos solitarios coroideos

7. Bilateralidad

Las pruebas de laboratorio o procedimientos de investigacion que se

consideraron con valor en el diagnéstico de la sarcoidosis ocular en pacientes

con los mencionados signos intraoculares incluyen:

1. Prueba cutanea de la tuberculina negativa en un paciente vacunado con la
BCG o en un paciente con una prueba de la tuberculina anteriormente

positiva

2. Enzima conversora de la angiotensina sérica elevada en tres veces su valor
normal o lisozima sérica elevada

3. Radiografia de térax revela linfadenopatia hiliar bilateral



4. Pruebas anormales de las enzimas hepaticas
5. TC de térax compatible en pacientes con una Rx de térax negativa

Se establecieron cuatro niveles de seguridad para el diagnéstico de la
sarcoidosis ocular (criterios diagnosticos) en pacientes en los que otras posibles
causas de la uveitis habian sido excluidas:

1. Diagnostico por biopsia, apoyado con una uveitis compatible fue etiquetada
como sarcoidosis ocular definida.

2. Sila biopsia no se hizo, pero la radiografia de térax fue positiva, mostrando
linfadenopatia hiliar bilateral asociada con una uveitis compatible, la
condicion fue etiqguetada como presunta sarcoidosis ocular.

3. Si no se hizo biopsia y la Rx de térax no mostroé linfadenopatia hiliar bilateral,
pero hubo 3 de los mencionados signos intraoculares y 2 pruebas de
laboratorio positivas, se denomind sarcoidosis ocular probable.

4. Sila biopsia de pulmén se llevd a cabo y el resultado fue negativo, pero al
menos 4 de los mencionados signos y 2 investigaciones de laboratorio fueron
positivas, la condicion fue etiquetada como posible sarcoidosis ocular.

Las ultimas revisiones en la literatura sobre el diagnéstico de sarcoidosis ocular
intentan realizar un algoritmo basado en las conclusiones realizadas en el
anterior taller internacional sobre sarcoidosis, proporcionando un esquema y
enfoque simple para el diagndstico de sarcoidosis ocular®®.

En una proporcién considerable de los casos es el médico oftalmélogo quien
Ve por primera vez los pacientes que presentan la expresion ocular de la
sarcoidosis. En los paises donde la incidencia de la sarcoidosis es alta, como
en Japon, se realiza un estudio completo ante un cuadro de uveitis compatible,
aun sin afectacion sistémica. Seguramente en paises donde la incidencia de la
enfermedad es menos alta, un método menos invasivo de filiacion diagnoéstica
puede estar justificado en un primer momento®.
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Tratamiento y prondstico
de la sarcoidosis ocular

La indicacion de tratamiento en pacientes con sarcoidosis resulta en
ocasiones controvertida, puesto que en muchos casos la enfermedad
remite espontaneamente. Se consideran indicaciones claras de tratamiento
la afectacion pulmonar progresiva, la enfermedad cardiaca y la afectacion
ocular®,

Los farmacos de primera linea en el tratamiento de la sarcoidosis ocular son
los corticoides, y en la mayoria de los pacientes se obtiene buena respuesta,
si bien en ocasiones puede ser necesario el tratamiento de forma crénica. Son
farmacos capaces de controlar de forma eficaz la inflamacion ocular y muy
usados por via tdpica, periocular o sistémica.

En tratamiento de la uveitis anterior se realiza en general con corticoides tépicos
de forma intensiva, siendo necesario en ocasiones el tratamiento crénico. Se
asocian en estos casos farmacos midriaticos de accidn corta para evitar la
aparicion de sinequias y asimismo reducir el dolor existente producido por el
espasmo del musculo ciliar. En algunos casos de uveitis anterior por sarcoidosis
puede ser necesario el uso del farmaco por via sistémica para un control éptimo
de la inflamacioén ocular.

En la conjuntivitis crénica producida por la presencia de granulomas
conjuntivales, la ciclosporina A al 0,5 % puede resultar de gran utilidad,
especialmente en los pacientes respondedores a los corticoides. Inicialmente
debe usarse 4 veces al dia y posteriormente establecer una pauta de
mantenimiento de una gota al dia“*°.

Las indicaciones para el uso sistémico de los corticoides son la presencia de
uveitis posterior, neuritis 6ptica y uveitis intermedia resistente al tratamiento
periocular*®®. En general, se considera que en la sarcoidosis todas las lesiones
del segmento posterior son subsidiarias del tratamiento con corticoides
sistémicos, aungue en los casos que no asocian pérdida visual, como los
nodulos coriorretinianos periféricos o los manguitos vasculares, la indicacion de
tratamiento puede resultar controvertida®.

Sin embargo, en presencia de obstruccién vascular, neovascularizacion
coroidea, lesiones que involucran la macula y lesiones en la papila dptica es
obligado el tratamiento sistémico con corticoides, puesto que pueden producir
una importante disminucién de la agudeza visual.

La dosis de comienzo de prednisona suele establecerse en 1 mg/kg de peso/
dia, utilizandose habitualmente entre 40 mg/dia y 80 mg/dia. Para la afectacion
pulmonar se ha propuesto que una dosis inicial entre 20-40 mg/dia de
prednisona puede ser suficiente, y este supuesto podria aplicarse también para



la afectacion ocular si no existe un inminente riesgo de pérdida visual, como
en casos de neuritis Optica, donde se necesitan dosis mas altas de corticoides.
Tras el control inicial de la inflamacion, se debe mantener una dosis baja de
corticoesteroides sistémicos durante varios meses.

En la neuritis éptica relacionada con la sarcoidosis puede iniciarse el tratamiento
con megadosis de metilprednisolona intravenosa, para luego usar la medicacion
oral a una dosis de 1-2 mg/kg/dia y reducir gradualmente el tratamiento una vez
se haya controlado la inflamacion.

La inyeccion de 4 mg de triamcinolona intravitrea ha sido utilizada con éxito en
casos de sarcoidosis ocular. Ademas de su uso en casos refractarios de edema
macular quistico, ha sido utilizada con éxito en granulomas coroideos con mala
respuesta al tratamiento sistémico con esteroides®.

Recientemente se ha introducido en el mercado el dispositivo intravitreo

de dexametasona, con liberacion retardada y gradual del farmaco. Se han
documentado casos de vasculitis retiniana y papilitis asociados a sarcoidosis
tratados inicialmente con prednisona oral y con inyeccién subtenoniana

sin control de la actividad inflamatoria. El uso del implante intravitreo de
deaxametasona en estos casos provocé un control de la inflamacién, que
persistia a los 6 meses de la inyeccion, sin el tratamiento asociado de
corticoides orales®!.

Al igual que en la sarcoidosis sistémica, los farmacos inmunosupresores y

las nuevas terapias bioldgicas tienen su indicacién en los casos refractarios

al tratamiento con corticoides, en los que son corticodependientes (como
ahorradores de corticoesteroides) o en casos de amenaza de la funcion visual.
Su indicacién muchas veces se realiza por la coexistencia de una afectacion
sistémica importante.

Al igual que ocurre en otras patologias, la afectacion del segmento porterior en
el caso de la sarcoidosis se considera como afectacion del sistema nervioso
central y, en consecuencia, el inmunosupresor de primera eleccion quiza sea el
metotrexato (al igual que en la neurosarcoidosis), si bien otros farmacos, como
la azatioprina o la ciclosporina, pueden ser eficaces. La aparicion de efectos
secundarios en el tratamiento con corticoides, como hemos comentado, es

en ocasiones indicacion de tratamiento inmunosupresor, como ocurre en la
presencia de coriorretinopatia central serosa (figs. 11y 12).

En los Ultimos tiempos se comienza a generalizar el tratamiento con terapias
biolégicas en uveitis no infecciosas refractarias al tratamiento convencional.
No existe una amplia experiencia documentada sobre el uso de farmacos
antagonistas del factor de necrosis tumoral a (anti-TNFa) en la sarcoidosis
ocular, pero si existen publicaciones que muestran buenos resultados en el
tratamiento de uveitis refractarias por sarcoidosis, al igual que ocurre con la
afectacion neuroldgica por la enfermedad.

41



42

Figura 11.

Varén joven con multiples
lesiones retinianas, hiperfluo-
rescentes, como debut de
sarcoidosis, existiendo
enfermedad sistémica con
compromiso pulmonar.
Lesiones que afectan a
ambos 0jos, pero mas

numerosas en el ojo derecho.

Cuando existe compromiso vascular, al igual que lo que ocurre en la
enfermedad de Behget, el infliximab ha mostrado resultados satisfactorios
cuando los anteriores escalones terapéuticos (corticoides e inmunosupresores)
no han funcionado®?. También existen casos documentados de uveitis infantiles
por sarcoidosis refractarias al tratamiento con esteroides e inmunosupresores
que si respondieron a la terapia con infliximab®3. Introducido posteriormente y
con menores casos documentados, el adalimumab se ha mostrado igualmente
eficaz en casos de uveitis refractarias, también en nifios®*.

Existe controversia en el papel que los farmacos antagonistas del factor de
necrosis tumoral o pudieran tener como eficaces y asimismo como posibles
inductores en las enfermedades autoinmunes. Una publicacion reciente
documenta 3 casos de sarcoidosis inducida por el tratamiento anti-TNFa en
pacientes tratados por artritis reumatoide; dos de los casos corresponden al
tratamiento con etarnecept y uno al tratamiento con infliximab?®.

Es evidente el auge reciente que los farmacos biolégicos estan encontrando
en el abordaje terapéutico de las diferentes manifestaciones de las distintas
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Figura 12.

Corresponde al paciente de la
figura anterior. Tras el
tratamiento con corticoides
sistémicos existe una franca
mejoria de las lesiones, pero
se desarrolla una coriorretino-
patia central serosa en el ojo
izquierdo, lo que motiva el
inicio del tratamiento con
metotrexato y la disminucion
de la dosis de esteroides.

enfermedades autoinmunes. Esto es lo que esta ocurriendo también en el caso
de la sarcoidosis, donde cada vez mas encontramos trabajos en la literatura
que intentan demostrar el éxito terapéutico de estos agentes como farmacos de
segunda linea. Para la sarcoidosis ocular refractaria al tratamiento convencional,
el infliximab debe ser considerado en esta segunda linea de tratamiento, puesto
que la evidencia actual indica que el infliximab obtiene una respuesta clinica
mejor con menos complicaciones oculares que el etanercept®.

El tratamiento de la neovascularizacion, secundaria a la inflamacién mantenida
de los vasos y a la posible oclusién de los mismos, puede inicialmente realizarse
con corticoides, en muchas ocasiones con buena respuesta. Puede ser
necesaria la fotocoagulacion de areas isquémicas para evitar complicaciones,
como hemorragias vitreas o glaucoma neovascular. El uso de anti-VEGF
intravitreo en neovascularizaciéon secundaria a uveftis en ocasiones es necesario,
pero no existe mucha experiencia en su uso*.

No es frecuente la necesidad de vitrectomia en los pacientes con inflamacién
ocular por sarcoidosis. Las indicaciones son la presencia de edema macular
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quistico (si bien en la mayoria de las ocasiones suele responder al tratamiento
con corticoides sistémicos, subtenonianos o intravitreos), el desarrollo de una
membrana epirretiniana o la presencia de opacidades vitreas mantenidas a
pesar del tratamiento farmacolégico®%8. La vitrectomia parece tener un papel
muy beneficioso, con mejoria visual y control de la inflamacion vitrea, en

0jos con sarcoidosis y opacidades vitreas resistentes al tratamiento médico,
reduciendo asimismo la necesidad de los corticoesteroides sistémicos®.

Desde los origenes de la enfermedad siempre se ha postulado una posible
etiologia infecciosa de la sarcoidosis, y esto ha llevado a la realizacién

de tratamientos antimicrobianos con el fin de minimizar las dosis de
corticoesteroides. Recientemente se han publicado casos de mejoria clinica

de las manifestaciones sistémicas de la sarcoidosis en pacientes tratados

con minociclina. A nivel ocular también se han publicado casos de respuesta
satisfactoria al tratamiento con este antibiético del grupo de las tetraciclinas:

en una paciente de 41 afios con afectacion de la glandula lagrimal y la
presencia de nédulos conjuntivales en el contexto de sarcoidosis, las lesiones se
resolvieron 10 meses mas tarde del inicio del tratamiento con minociclina®.

Observando el comportamiento de la enfermedad en una paciente de 47
afios con recurrencia de la sarcoidosis a nivel muscular y buena respuesta

al tratamiento con minociclina, otros investigadores postulan que el efecto
beneficioso de este antibidtico en los pacientes con sarcoidosis se deba mas
a un mecanismo de accién inmunomodulador que a un efecto antimicrobiano,
puesto que la enfermedad mostré una rapida recurrencia al interrumpir la
minociclina y, de nuevo, se obtuvo un 6ptimo control clinico al reintroducir el
farmaco®!.

La causa principal de disminucién de agudeza visual es el edema macular
quistico, aunque las dos complicaciones mas frecuentes son la aparicion de
catarata y el desarrollo de glaucoma. Estas situaciones precisaran en ocasiones
cirugia, siendo deseable para ello que exista un 6ptimo control de la inflamacién
ocular en los 6 meses anteriores.

En una revision reciente de la enfermedad se hace incidencia en la importancia
de la afectacion ocular (30-60 % de los pacientes), se analizan nuevas
herramientas para el diagndstico (anélisis vitreo o el 18-FDG PET para detectar
lugares ocultos de la enfermedad) y se realza la importancia del implante
intravitreo de corticoide en el tratamiento de la afectacién intraocular®?,

El prondstico de las alteraciones oculares por la sarcoidosis es en general
bueno, sobre todo si el tratamiento se realiza de forma adecuada y precoz.
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Monopr®st

Colirio en solucion en envase unidosis Latanoprost 50 microgramos/ml
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: [/ s U e e ke L R e e e[t 2. COMPOSICION CUA-
LITATIVAY CUANTITATIVA: 1 ml de colirio contiene 50 microgramos de latanoprost. Una gota contiene aproximadamente 1,5 mi-
crogramos de latanoprost. Excipientes con efecto conocido: 1 ml del colirio en solucién contiene 50 mg de hidroxiestearato de ma-
crogolglicerol 40 (aceite de ricino polioxil hidrogenado). Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA
FARMACEUTICA: Colirio en solucidn, en envase unidosis. La solucion es ligeramente amarilla y opalescente. pH: 6,5-7,5. Osmolali-
dad: 250-310 mosmol/kg 4. DATOS CLINICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas: [ MGl A I T E TR RERERE
YT L T R N S R e E184.2 Posologia y forma de administracion: Posologia recomen-
dada en adultos (incluidos pacientes de edad avanzada): JER SR EE (N EONEIE R EAMER NEEEN D]
El efecto Gptimo se obtiene si Monoprost se administra por la noche. La dosificacion de Monoprost no
debe exceder més de una vez al dia, ya que se had {0 que una administracion mas frecuente reduce el efecto de disminucion
de la presion intraocular. Si se olvida de administrar una dosis, el tratamiento debe continuar con la administracién de la siguiente
dosis de la forma habitual. Poblacién pediatrica: No se dispone de datos con Monoprost. Forma de administracion: Via oftal-
mica. Al igual que ocurre con cualquier otro colirio, se recomienda comprimir el saco lagrimal a la altura del canto medial (oclusion
puntal) durante un minuto, con el fin de reducir una posible absorcion sistémica. Esto debe realizarse inmediatamente después de la
instilacion de cada gota. Las lentes de contacto se deben retirar antes de la aplicacion de las gotas, y se debe esperar al menos 15
minutos antes de volver a colocarlas. En el caso de estar utilizando més de un medicamento topico oftaimico, dichos medicamentos
se deben administrar con un intervalo de al menos cinco minutos. VNN E AL (SR LA S R L R R T R
ratar ambos ojos. Cada envase es para un solo uso. Este medicamento es una solucion estéril que no contiene conservantes. [ER
lucion contenida en un envase unidosis debe utilizarse para el tratamiento del (de los) ojo(s) afectado(s) inmediatamente tras su
apertura. Dado que no se puede mantener la esterilidad tras la apertura del envase unidosis, tras la administracién debe eliminarse
inmediatamente el liquido sobrante. Los pacientes deben ser instruidos: para evitar el contacto de la punta del gotero con el ojo 0
pérpados, para utilizar el colirio en solucion inmediatamente tras la primera apertura del envase unidosis y a desecharlo tras su uso.
4.3 Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo 0 a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: latanoprost puede cambiar gradualmente el color de los ojos al au-
mentar la cantidad de pigmento marrdn en el iris. Antes de comenzar el tratamiento se debe informar a los pacientes de la posibili-
dad de un cambio permanente en el color del ojo. El tratamiento unilateral puede resultar en una heterocromia permanente. Este
cambio en el color de los ojos se ha observado fundamentalmente en pacientes con iris de coloracion mixta, es decir, azul-marrén,
gris-marrdn, verde-marron o amarillo-marrén. En ensayos realizados con latanoprost se ha observado que el comienzo del cambio
tiene lugar normalmente durante los ocho primeros meses de tratamiento, raramente durante el sequndo o tercer afio, y no se ha
observado més alld del cuarto afio de tratamiento. La velocidad de progresion de la pigmentacién del iris disminuye con el tiempoy
se estabiliza a los cinco afios. No se han evaluado los efectos del incremento de la pigmentacion mas alla de los cinco afios. En un
ensayo abierto sobre la seguridad del latanoprost a 5 afios, el 33% de los pacientes desarrolld pigmentacion del iris (ver seccion 4.8).
El cambio de color del iris es muy ligero en la mayoria de los casos y con frecuencia no se observa dinicamente. La incidencia en los
pacientes con iris de coloracién mixta oscilaba entre un 7%y un 85%, y la incidencia mds alta se observaba en los pacientes con iris
amarillo-marrdn. Este cambio no se ha observado en los pacientes que presentan un color de ojos azul homogéneo. En los pacientes
con un color de ojos gris, verde o marrén homogéneo este cambio se ha observado solo raramente. El cambio en el color de los ojos
se debe a un aumento del contenido de melanina en los melanocitos del estroma del iris y no a un aumento en el nimero de mela-
nocitos. Normalmente la pigmentacion marrén presente alrededor de la pupila se extiende concéntricamente hacia la periferia de
los ojos afectados, pero el iris entero o parte del mismo puede adquirir un color mas marrén. Una vez interrumpido el tratamiento,
no se ha observado un incremento posterior de la pigmentacion marrén del iris. En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, este
cambio no se ha asociado con ningtin sintoma ni alteracion patoldgica. Los nevus y las pecas del iris no se han visto afectados por el
tratamiento. En los ensayos clinicos realizados no se ha observado una acumulacién de pigmento en la malla trabecular, ni en ningu-
na otra parte de la cdmara anterior. En base a la experiencia clinica obtenida durante 5 afios, no se ha demostrado que el incremento
dela pigmentacién del iris produzca alguna secuela clinica negativa, por lo que el tratamiento con latanoprost puede continuar en el
caso de que siga produciéndose una pigmentacién del iris. No obstante, los pacientes deben ser monitorizados regularmente y si la
situacion clinica asf lo aconseja, el tratamiento con latanoprost deberd ser interrumpido. Existe una experiencia limitada relativa al
uso de latanoprost en los casos de glaucoma de dngulo cerrado crénico, de glaucoma de dngulo abierto en pacientes pseudofaquicos
y de glaucoma pigmentario. No existe experiencia sobre la utilizacion de latanoprost en glaucoma inflamatorio y neovascular, en
condiciones de inflamacion ocular o en glaucoma congénito. El latanoprost ejerce muy poco efecto o ningtin efecto sobre la pupila,
pero no existe experiencia en los casos de ataques agudos de glaucoma de dngulo cerrado. Por consiguiente, en estos casos se reco-
mienda utilizar latanoprost con precaucién hasta que se disponga de una mayor experiencia. Existen datos limitados sobre la utiliza-
cion de latanoprost durante el periodo perioperatorio de la cirugia de cataratas. El latanoprost debe utilizarse con precaucion en estos
pacientes. El latanoprost debe utilizarse con precaucidn en los pacientes con antecedentes de queratitis herpética y debe evitarse su
uso en los casos de queratitis activa por herpes simple y en pacientes con antecedentes de queratitis herpética recurrente asociada
especificamente con los andlogos de las prostaglandinas. Se han notificado casos de edema macular (ver seccién 4.8), principalmen-
te en los pacientes afdquicos, en los pacientes pseudofaquicos con rotura de capsula posterior o con lentes intraoculares de camara
anterior, 0 en pacientes con factores de riesgo conocidos para desarrollar edema macular cistoide (tales como retinopatia diabéticay
odclusion venosa retiniana). El latanoprost debe utilizarse con precaucion en pacientes afaquicos, en pacientes pseudofaquicos con
roturas en la cdpsula posterior o con lentes intraoculares de camara anterior, y en pacientes con factores de riesgo conocidos de de-
sarrollar edema macular cistoide. En los pacientes con factores de riesgo conocidos de predisposicion a lairitis y a la uveitis, el latano-
prost puede, utilizarse pero con precaucion. La experiencia en pacientes con asma es limitada, pero en la experiencia postcomercia-
lizacion se han notificado casos de exacerbacion de asma y/o disnea. Por lo tanto, hasta que se disponga de suficiente experiencia,
los pacientes asmaticos deben ser tratados con precaucién, ver también la seccién 4.8. Se ha observado una decoloracion de la piel
periorbitaria, cuyas notificaciones provienen en su mayoria de pacientes jap La experiencia disponible hasta la fecha muestra
que la decoloracién de la piel periorbitaria no es permanente, y ha revertido en algunos casos en los que se mantuvo el tratamiento
con latanoprost. El latanoprost puede cambiar gradualmente las pestafias y el vello del parpado del ojo tratado y zonas circundantes;
estos cambios incluyen el incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacion y de a cantidad de pestafias y del vello palpebral,
asi como el crecimiento desviado de las pestafias. Los cambios en las pestafias son reversibles una vez se interrumpe el tratamiento.
Monoprost puede producir reacciones en la piel porque contiene hidroxiestearato de macrogolglicerol (aceite de ricino polioxil hidro-
genado). No hay disponibles actualmente estudios de seguridad a largo plazo con este excipiente. 4.5 Interaccion con otros me-
dicamentos y otras formas de interaccion: No se dispone de datos definitivos de interaccién con otros medicamentos. Se han
notificado elevaciones paraddjicas de la presién intraocular tras la administracion oftalmica concomitante de dos anélogos de pros-
taglandinas. Por ello, no se recomienda el uso de dos o mds prostaglandinas, anélogos de prostaglandinas o derivados de prostaglan-
dinas. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: No se ha establecido la seguridad de este medicamento en la utilizacion
en mujeres embarazadas. Este medicamento posee efectos farmacolégicos potencialmente peligrosos que pueden afectar al desa-
rrollo del embarazo, al feto o al neonato. Por consiguiente, Monoprost no debe administrarse durante el embarazo. Lactandia: El
latanoprost y sus metabolitos pueden excretarse en la leche materna, por lo que Monoprost no se debe administrar a mujeres en
periodo de lactancia, o bien la lactancia deberd ser interrumpida. Fertilidad: No se dispone de datos. 4.7 Efectos sobre la capa-
cidad para conduciry utilizar maquinas: No se han efectuado estudios respecto al efecto de este medicamento sobre la capaci-
dad para conducir. Como ocurre con otros colirios, la instilacion de gotas oftalmicas puede producir visién borrosa transitoria. Los
pacientes no deben conducir o utilizar mdquinas hasta que esa situacién se haya resuelto. 4.8 Reacciones adversas: Lamayoria de
las reacciones adversas estan relacionadas con el sistema ocular. En un estudio abierto de seguridad de latanoprost a 5 afios, el 33%
de los pacientes desarroll pigmentacion del iris (ver seccion 4.4). Otras reacciones adversas oculares son, por lo general, transitorias
y ocurren con la administracién de la dosis. Las reacciones adversas se clasifican, segtin su frecuencia, de la siguiente forma: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.0000, <1/1.000) y muy raras
(<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos de que se dispone). Infecciones e infestaciones:
Frecuencia no conocida: Queratitis herpética. Trastornos oculares: Muy frecuentes: Aumento de la pigmentacion del iris; hipere-
mia conjuntival de leve a moderada; irritacion ocular (escozor, sensacién de arenilla, prurito, dolor y sensacion de cuerpo extrafio);
cambios en las pestafias y el vello del parpado (incremento de la longitud, del grosor, de la pigmentacién y de la cantldad) Ia ma-
yoria de los casos se notificaron en poblacidn japonesa. Frecuentes: Erosiones epitelial puntlformes i

asintomaticas; blefaritis; dolor ocular. Poco frecuentes: Edema palpebral; ojo seco; queratitis; vision borrosa; conjuntivitis. Raros: Iri-
tis/uveitis (la mayoria de notificaciones procedentes de pacientes con factores concomitantes predisponentes); edema macular;
edemayy erosiones corneales sintométicos; edema periorbitario; crecimiento desviado de las pestafias, que en algunos casos provoca
irritacion ocular; hilera accesoria de pestafias situadas sobre la abertura de las glandulas de Meibomio (distiquiasis). Frecuencia no
conocida: Quiste de iris. Trastornos del sistema nervioso: Frecuencia no conocida: Cefalea, mareo. Trastornos cardiacos: Muy
raros: Agravamiento de la angina en pacientes con enfermedad prexistente. Frecuencia no conocida: Palpitaciones. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Raros: Asma; exacerbacion de asma y disnea. Trastornos de la piel y del tejido

subcutaneo: Poco frecuente: Erupcion cutanea. Raros: Reaccion localizada en la piel de los pérpados; oscurecimiento de la piel de
los parpados. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuencia no conocida: Mialgias, artralgias. Trastor-
nos generalesy alteraciones en el lugar de administracion: Muy raros: Dolor torécico. 4.9 Sobredosis: Aparte de lairritacion
oculary de la hiperemia conjuntival, no se conocen otros efectos adversos oculares debidos a una sobredosis de Monoprost. La si-
guiente informacidn puede ser il en caso de ingestion accidental de Monoprost: Un envase unidosis contiene 10 microgramos de
latanoprost. Més del 90% se metaboliza por efecto de primer paso a través del higado. La perfusion intravenosa de 3 microgramos/
kg en voluntarios sanos produjo concentraciones plasmaticas medias 200 veces superiores a las obtenidas durante el tratamiento
clinico, sin inducir sintomas, pero una dosis de 5,5 -10 microgramos/kg causé nduseas, dolor abdominal, vértigo, fatiga, sofoco y
sudoracién. En monos, el latanoprost se ha administrado por perfusidn intravenosa en dosis de 500 microgramos/kg como maximo,
sin producir efectos importantes sobre el sistema cardiovascular. La administracion intravenosa de latanoprost en monos se ha aso-
ciado con laaparicion de broncoconstriccion transitoria. Sin embargo, en pacientes con asma bronquial moderada que recibieron una
dosis de latanoprost tdpico siete veces superior a la dosis clinica de Monoprost, no se indujo broncoconstriccién. En caso de sobredo-
sis con Monoprost, el tratamiento debe ser sintomatico. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1 Propiedades farmacodina-
micas: Grupo farmacoterapéutico: PREPARADOS ANTIGLAUCOMA Y MIQTICOS, anélogos de prostaglandinas. Cédigo ATC:
SO1EE01. Mecanismo de accion: El principio activo latanoprost, un andlogo de la prostaglandina F2a, es un agonista selectivo del
receptor prostanoide FP, que reduce la presién intraocular aumentando el drenaje del humor acuoso. Los estudios en humanos y en
animales indican que el principal mecanismo de accion consiste en un aumento del drenaje uveoescleral, aunque se ha observado
que en humanos existe un cierto aumento en la facilidad de salida (disminucidn de la resistencia a la salida). Efectos farmacodi-
namicos: La reduccion de la presion intraocular en humanos comienza alrededor de las tres o cuatro horas después de la adminis-
tracion y el efecto méximo se alcanza entre las ocho y las doce horas. La disminucion de la presion se mantiene durante al menos 24
horas. En los ensayos pivotales se ha demostrado que latanoprost es eficaz en monoterapia. Adicionalmente, se han realizado ensa-
yos clinicos con el fin de investigar la utilizacion de latanoprost en combinacion. Entre estos ensayos clinicos se han llevado a cabo
estudios que indican que latanoprost es eficaz cuando se administra en combinacion con antagonistas beta-adrenérgicos (timolol).
Los ensayos a corto plazo realizados (10 2 semanas) sugieren que el efecto del latanoprost es aditivo cuando se administra en com-
binacién con agonistas adrenérgicos (dipivalil epinefrina), inhibidores de la anhidrasa carbénica orales (acetazolamida) y al menos
parcialmente aditivo con agonistas colinérgicos (pilocarpina). Los ensayos clinicos han mostrado que latanoprost no ejerce un efecto
significativo sobre la produccién de humor acuoso. No se ha encontrado que latanoprost ejerza algtin efecto sobre la barrera hema-
toacuosa. En los estudios en monos las dosis clinicas de latanoprost tuvieron efectos minimos o nulos sobre la circulacién sanguinea
intraocular. Sin embargo, durante el tratamiento tdpico se puede producir una hiperemia conjuntival o episcleral de leve amoderada.
La administracion cronica de latanoprost no afectd los vasos sanguineos retinianos de monos a los que se habia realizado una extrac-
cidn extracapsular del cristalino, tal y como se demostrd mediante la angiografia fluoresceinica. Durante el tratamiento a corto plazo
el latanoprost no indujo una pérdida de fluoresceina en el segmento posterior de los ojos pseudoféquicos humanos. No se ha encon-
trado que la administracion de latanoprost a dosis clinicas tenga efectos farmacoldgicos significativos sobre los sistemas cardiovas-
cular o respiratorio. Eficacia dlinica y seguridad: Se evalué Monoprost en un estudio de tres meses de duracion, aleatorizado, en-
mascarado para el investigador en el que se comparaba Monoprost sin conservantes con el producto de referencia latanoprost 0,05
mg/ml con conservantes en 404 pacientes afectos de hipertension ocular o glaucoma. La variable de eficacia primaria fue el cambio
enla presidn ocular entre la linea basal y el dia 84. En el dia 84, la reduccion de la presidn intraocular inducida por Monoprost fue de
-8,6 mmHg, es decir, un -36%. Fue similar al producto de referencia latanoprost 0,005% con conservantes.

Peor ojo (poblacién cITT) Monoprost Producto de referencia
Basal (D0) n 189 164
Media + SD 241+18 24,0417
D84 n 185 162
Media + SD 154+23 150+2,0
Cambio medio n 185 162
(DO - D84) Media + SD -8,6+2,6 90+24
[95% CI] [-9,0;-83] -9,4;-8,7]
Analisis estadistico E(SE) 0,417 £0,215
[95% (1] [-0,006; 0,840]

Este ensayo de tres meses mostrd las siguientes reacciones adversas de Monoprost y el producto latanoprost de referencia, respectiva-
mente: irritacion, quemazdn, picazon no después de la instilacion (al D84, 6,8% para Monoprost y 12,9% para el producto latanoprost
de referencia) e hiperemia conjuntival (al D84, 21,4% para Monoprost y 29,1% para el producto latanoprost de referencia). Respecto
a las reacciones adversas sistémicas no se observd una mayor diferencia entre los dos grupos de tratamiento. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas: El latanoprost (peso molecular de 432,58) es un profarmaco en forma de éster isopropilico, inactivo por si mis-
mo, pero que después de su hidrdlisis al dcido de latanoprost se transforma en una molécula bioldgicamente activa. Absorcion:
El profdrmaco se absorbe bien a través de la c6mea y todo el farmaco que llega al humor acuoso se hidroliza durante su paso a
través de la cornea. Distribucion: Los ensayos realizados en humanos indican que la concentracién maxima en el humor acuoso se
alcanza aproximadamente a las dos horas de la administracién topica. Después de la administracion tépica a monos, el latanoprost
se distribuye fundamentalmente por el segmento anterior, la conjuntiva y los parpados. Al segmento posterior solo llegan cantidades
minimas del principio activo. Se midieron los niveles plasméticos de latanoprost en un estudio piloto de tres meses de duracion,
cruzado y aleatorizado llevado a cabo con 30 pacientes hipertensos o con glaucoma. A los 30 minutos después de la instilacion, casi
todos los pacientes tenian valores por debajo del nivel de cuantificacion (40 pg/ml). Biotransformacion y eliminacion: En el ojo
no se produce practicamente ningtin metabolismo del cido de latanoprost. El metaholismo principal tiene lugar en el higado. La
semivida plasmatica es de 17 minutos en el hombre. En los estudios en animales los principales metabolitos, 1,2-dinor y 1,2,3 4-te-
tranor, ejercen una actividad bioldgica nula o pequeiia, y su excrecion tiene lugar fundamentalmente en orina. 5.3 Datos predini-
cos sobre seguridad: La toxicidad ocular y sistémica de latanoprost se ha estudiado en varias especies animales. Generalmente el
latanoprost se tolera bien, con un margen de sequridad entre la dosis clinica ocular y la toxicidad sistémica de al menos 1.000 veces.
Se ha observado que dosis elevadas de latanoprost, aproximadamente 100 veces la dosis clinica/kg de peso corporal, administradas
por via intravenosa a monos no anestesiados, producian un aumento de la frecuencia respiratoria, lo que probablemente refleja
una broncoconstriccion de corta duracion. En los estudios en animales no se ha observado que el latanoprost tuviera propiedades
sensibilizantes. En los ojos de conejos y de monos no se han detectado efectos toxicos con dosis de hasta 100 microgramos/ojo/dia
(la dosis dlinica es de aproximadamente 1,5 microgramos/ojo/dia). En los monos, sin embargo, se ha observado que el latanoprost
induce un aumento de la pigmentacion del iris. El mecanismo del aumento de la pigmentacion parece ser una estimulacion de la
produccin de melanina en los melanocitos del iris, sin que se observen cambios proliferativos. El cambio del color del iris puede
ser permanente. En los estudios de toxicidad crénica ocular, se ha demostrado que la administracion de 6 microgramos/ojo/dia de
latanoprost también induce un aumento de la hendidura palpebral. Este efecto es reversible y se produce con dosis superiores al
nivel de la dosis clinica. Este efecto no se ha observado en humanos. Latanoprost ha dado un resultado negativo en los ensayos de
reversion de la mutacion en bacterias, mutacion genética en linfoma de rat6n y en el ensayo de micronticleos de ratdn. Se observaron
aberraciones cromosdmicas en los estudios in vitro con linfocitos humanos. Se han observado efectos similares con la prostaglandina
F2c1, una prostaglandina natural, lo que indica que es un efecto propio de esta clase de compuestos. Los estudios de mutagenicidad
adicionales sobre la sintesis no programada de ADN in vitro/in vivo en ratas fueron negativos e indicaron que el latanoprost no posee
potencial mutagénico. Los estudios de carcinogenicidad en ratones y en ratas fueron negativos. En los estudios en animales no se ha
encontrado que el latanoprost ejerza un efecto sobre la fertilidad masculina o femenina. En el estudio de embriotoxicidad en ratas
no se observd embriotoxicidad con las dosis intravenosas (5, 50 y 250 microgramos/kg/dia) de latanoprost. Sin embargo, latanoprost
indujo efectos embrioletales en conejos tratados con dosis iguales o superiores a 5 microgramos/kg/dia. La dosis de 5 microgramos/
kg/dia (aproximadamente 100 veces la dosis clinica) caus6 una toxicidad embriofetal significativa caracterizada por un aumentoenla
incidencia de resorciones tardias y de abortos, asi como por una reduccion en el peso fetal. No se ha detectado potencial teratogénico.
Toxicidad ocular: No se observé ningtin efecto téxico local o sistémico conla administracion ocular de Monoprost colirio a animales
dos veces al dia durante 28 dias. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes: Hidroxiestearato de macrogolglicerol 40,
sorbitol, carbémero 974, macrogol 4000, edetato de disodio, hidrdxido de sodio (para ajuste del pH), agua para preparaciones inyec-
tables. 6.2 Incompatibilidades: No procede. 6.3 Periodo de validez: 2 afios en el embalaje exterior. Tras la primera apertura
del sobre: utilizar los envases unidosis dentro de los 7 dias siguientes. Tras la primera apertura del envase unidosis: utilizar
inmediatamente y desechar el envase unidosis después de utilizarlo. 6.4 [EE NN IR SR RO NN EE RGN AEIR )
debajo de 25 °C. Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3. (AN ETIE T2
[ X AR Cajas que contienen AP 6 EE]sobres (polietileno/aluminio/copolimero), que contienen cada una 5
AT R (D RGP A Kl ey YT RTITELTLN Las presentaciones contienen 5 (1x 5), 10 (2x 5),30 (6 x 5) 0 90
(18 x 5) envases unidosis. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envase. 6.6 Precauciones especiales
de eliminacién y otras manipulaciones: Ninguna especial. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LA-
BORATOIRES THEA - 12, RUE LOUIS BLERIOT - 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2 (Francia). 8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: 76616. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION: Octubre 2012.
10 FECHADELA REVISION DEL TEXTO: Agosto 2012. 11. CONDICIONES DE DISPENSACION: (on recetamédica. Reembolsable
Tl 12. PRESENTACION Y PRECIO: Caja con 30 unidosis. [
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