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Fundamento y objetivos: Estudios norteamericanos han encontrado asociaciéon entre pars planitis y el
antigeno leucocitario humano (HLA) DR15. Esta situacién no esta aclarada en la poblacion espafiola. Los
objetivos del presente estudio fueron la descripcién de los datos clinicos y epidemiolégicos en pacientes
con pars planitis de nuestra area y determinar la frecuencia de esclerosis multiple y HLA tipo I y IL.
Pacientes y método: De 226 pacientes con uveitis valorados desde enero de 1992 hasta octubre de 2005 en
el servicio de oftalmologia de nuestro centro, 24 cumplieron criterios diagnosticos de pars planitis. Se
realiz6 estudio de HLA 1 y II a los 24 pacientes y a 194 controles sanos.
Resultados: La complicacion mas frecuente fue el edema macular quistico. La mayoria de pacientes preciso
varios tratamientos médicos. No se encontrdé asociacién estadisticamente significativa entre nuestros
pacientes y el HLA.
Conclusiones: Los datos epidemioldgicos coinciden con estudios previos. Parece no existir asociacién entre
el HLA tipo 1 y I con la pars planitis en nuestra poblacién. No obstante, el pequefio tamario de la muestra
podria limitar el poder de este estudio.
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Background and objectives: Epidemiological studies on North American patients reported an association
between HLA DR15 and pars planitis. This association has not been studied in the Spanish population. The
objectives of the present study were to describe the clinical and epidemiological features of patients with
pars planitis diagnosed in our hospital as well as the prevalence of multiple sclerosis and HLA class I and II.
Patients and Methods: Twenty four patients with pars planitis were identified among 226 patients with
uveitis diagnosed in the Ophtahlmology Department of our center from January 1992 to October 2006.
Twenty four patients and 194 healthy controls underwent HLA A, B and DR genotyping.

Results: The most frequent complication was cystic macular edema. Most patients needed many medical
treatments. No statistical association was found between pars planitis and HLA.

Conclusions: Epidemiological data were consistent with previously reported studies. There appears to be
no association between the occurrence of pars planitis and HLA DR 15 or other known HLA genotypes in
Spanish patients. However, the small sample size could have limited the power of this study.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.

Introduccion

El término uveitis intermedia designa un grupo de procesos
inflamatorios créonicos que afectan fundamentalmente a vitreo y
pars plana. Se usa el término pars planitis (PP) para describir
un subgrupo de uveitis intermedia de etiologia desconocida
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anterior y neovascularizacién de base del vitreo'™. Afecta con
mayor frecuencia a pacientes jovenes (menores de 35 afios) sin
predileccién por el sexo. Es bilateral en 71-75% de los casos. Los
sintomas mas comunes son la vision borrosa y las miodesopsias,
aunque puede ser asintomatica. Las complicaciones mas frecuen-
tes a largo plazo son el edema macular quistico (EMQ) y las
cataratas. El curso clinico es variable y estd marcado por una
inflamaciéon créonica de bajo grado con exacerbaciones. El
prondstico visual depende en gran medida de la agudeza visual
(AV) inicial'—>*®.

El origen de la PP aiin es desconocido, aunque algunos estudios
americanos han encontrado una clara asociacion entre la misma y
el antigeno leucocitario humano (HLA) DR15, sugiriendo un
importante papel del sistema inmune en el desarrollo de esta
enfermedad®’®. Otras series europeas no han encontrado la
existencia de dicha asociacién®. Este haplotipo a su vez ha sido
observado en un 50-70% de pacientes con esclerosis miltiple
(EM). Ademas, entre un 8-16% de los pacientes diagnosticados de
PP desarrollan EM frente a un 0,02-0,08% de la poblacion general.
El porcentaje de pacientes con EM que desarrollan PP oscila entre
un 3-27%>1°

Los objetivos de nuestro estudio fueron, en primer lugar, la
descripcion retrospectiva de los datos clinicos y epidemiologicos,
asi como el pronostico visual y los tratamientos empleados en los
pacientes con PP diagnosticados y tratados en nuestro centro,
comparandola con las de las distintas series publicadas; en
segundo lugar, establecer la frecuencia de EM y del HLA de clase
I y II en estos pacientes, comparandola con la de la poblacion
general, en busca de la existencia de una asociacion estadistica-
mente significativa entre algin antigeno especifico y la PP,
situacion que no esta suficientemente aclarada en la poblacion
espafiola.

Pacientes y método

Estudio descriptivo retrospectivo del registro de pacientes de
la seccion de uveitis y polo anterior del servicio de oftalmologia
del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla), desde enero
de 1992 hasta octubre de 2005. Con informe favorable de la
comision de ética e investigacién de nuestro centro, se revisaron
226 historias de pacientes diagnosticados de wuveitis y se
seleccionaron los que cumplieron los criterios diagndsticos de
PP de la Sociedad Americana de Uveitis: exudados sobre la pars
plana o retina periférica en uno o ambos ojos, células en vitreo
anterior, neovascularizacion de base del vitreo y etiologia
desconocida. Se excluyeron aquellos con evidencia de enfermedad
sistémica, descartada mediante estudio analitico [serologia luética
y frente a borrelia y toxocara, test de tuberculina, balance
fosfocalcico, enzima convertidor de angiotensina (ECA), Ac anti-
nucleares (ANA), antiDNAn, ANCA, ASCA] y Rx de térax. Se
realizaron otras pruebas de imagen o estudios digestivos, solo si
las sospechas clinicas asi lo indicaban.

Se analizaron las siguientes variables: edad de presentacion,
sexo, AV (inicial/final), complicaciones desarrolladas (EMQ,
cataratas, hemorragia vitrea, papilitis, vasculitis periférica, des-
prendimiento de retina, retinosquisis), tratamientos médicos y
quirargicos, asociacion con moléculas de HLA clase I y Il y
desarrollo de EM. Se inici6 tratamiento con AV < 20/40 o con AV
mejores si la vision de cuerpos flotantes era incapacitante;
también si existia disminucién de la AV como consecuencia de
EMQ y/o progresion de la neovascularizacion de la base del vitreo.
Los tratamientos utilizados fueron corticoides subtenonianos
(triamcinolona 40 mg) u orales (prednisona 1-2 mg/kg/d); inmuno-
depresores  (metotrexato  7,5-15mg/semana, azatioprina
50 a 100mg al dia o ciclosporina A 5mg/kg/d), laserterapia,

crioterapia y vitrectomia via pars plana como procedimiento
quirdrgico. La técnica empleada para el analisis del HLA clase I fue
la de microlinfotoxicidad y la confirmacién mediante técnicas de
biologia molecular (SSP) y para el HLA Clase II (locus DRB*) la PCR-
SSOP; reversa, reli™ SSO HLA_DRB typing kit (Dynal Biotech).
Para el grupo control se utilizaron muestras de 194 donantes
sanos de médula 6sea de la misma area y raza.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 t de Student o U de Mann-Whitney en funcién de la
normalidad para comparar medias (bien medidas repetidas o
grupos independientes), el coeficiente de correlacién de Pearson
para valorar la relacién de AV con respecto a la edad y el
coeficiente Rho de Spearman para la relaciéon entre la edad y las
complicaciones. El calculo del riesgo relativo (OR) se realizd
aplicando la formula de Wolf (con la correcciéon de Haldane) para
la asociacién de la PP con el HLA. Para el valor de p(X?) se aplicé el
método de correccion de Bomferroni. Se realiz6 un analisis de
regresion lineal multivariante paso a paso hacia atras para
estudiar la relacion entre las distintas variables y la AV final.
Todos los datos fueron recogidos y analizados con el paquete
estadistico SPSS version 17.0.

Resultados

De 226 pacientes diagnosticados de uveitis, 24 (4,6%), un 50%
de ellos mujeres, cumplieron criterios diagnosticos de PP. La edad
media (DE) de presentacion fue 19,45 (12,82) afios. El tiempo
medio de seguimiento fue 7 (4) afios. La presentacion fue bilateral
en un 70,8% (41 ojos afectos) y en la mayoria de los pacientes el
principal motivo de consulta fue la disminucién de AV (83,33%) y
las miodesopsias (37,5%). El 91,6% de los pacientes desarrolld
complicaciones, siendo el EMQ la mas frecuente (16/24), seguida
de la aparicion de cataratas (8/24). Tan solo un paciente desarrolld
EM (tabla 1). El tratamiento se baso6 en la presencia de actividad
inflamatoria, siguiendo una escala ascendente hasta lograr el
control de la inflamaciéon. Todos los pacientes precisaron

Tabla 1
Caracteristicas clinicas y tratamientos empleados en pacientes con pars planitis

Sintoma de presentacion

Disminucion AV 20 (83,33%)

Miodespsias 9 (37,5%)
Fosfenos 1 (4,2%)
Complicaciones 22 (91,6%)

EMQ 16 (66,7%)
Cataratas 8 (33,3%)
Papilitis 7 (29,2%)
Vasculitis 4 (16,7%)
Hemorragias 2 (8,3%)
DR 1(4,2%
Retinosquisis 1(4,2%)
Esclerosis multiple 1 (4,2%)
Tratamientos empleados
Corticoides 24 (100%)
Subtenonianos 6 (25%)
Orales 19 (79,2%)
Inmunosupresores 17 (70,8%)
Ciclosporina A 17 (70,8%)
Azatioprina 1(4,2%)
Metotrexato 1(4,2%)
Laserterapia 2 (8,3%)
Crioterapia 1(4,2%)
Vitrectomia 2 (8,3%)

AV: agudeza visual; DR: desprendimiento de retina; EDQ: edema macular quistico.
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Tabla 2

Frecuencia fenotipica de HLA clase I y Il en pacientes con pars planitis (PP) y controles sanos de la misma area geografica

Alelos HLA A Pacientes PP (%) Controles N= 194 (%) Valor P OR IC 95%

1 5(27,77) 9(20,1) 05 1,53 0,44-4,98
2 9 (50) 7 (44,8) 0,6 1,23 0,43-3,56
3 2 (11,11) 1(16) 0,58 0,66 0,1-3,22
23 3 (16,66) 4(7,2) 0,16 2,57 0,52-11,18
24 5 (27,77) 6 (18,6) 0,35 1,69 0,49-5,53
25 1 (5,55) 5 (2,6) 0,41 222 0,27-17,46
26 2 (11,11) 1(10,8) 1 1,03 0,01-5,20
29 1(5,55) 1(16) 0,32 0,31 0,01-2,35
30 2 (11,11) 2 (11,3) 1 0,98 0,0-4,91
31 1 (5,55) 6 (3,1) 0,46 1,84 0,23-14,11
33 1(5,55) 7 (3,6) 0,51 1,57 0,20-11,83
34 1 (5,55) 0 (0) 0,08 33,34 =

38 2 (11,11) 9 (4,6) 023 2,57 0,35-14,59
Alelos HLA B Pacientes PP (%) Controles N= 194 (%) Valor P OR IC 95%

7 2 (11,11) 6 (13,4) 1 0,80 0,12-4,00
8 3 (16,66) 3 (6,7) 0,14 2,78 0,56-12,24
18 1(5,55) 9 (15) 0,47 033 0,02-2,55
27 2 (11,11) 4 2.1) 0,08 5,93 0,69-5,95
35 5(27,7) 34 (17,5) 0,33 1,80 0,52-5,95
37 2 (11,11) 2(1,3) 0,036* 12 1,11-130,74
38 1 (5,55) 13 (6,7) 1 0,81 0,11-5,98
39 2(11,11) 5 (2,6) 0,11 472 0,58-31,18
44 1(5,55) 77 (39,7) 0,08 0,08 0,01-0,66
45 2 (11,11) 7 (3,6) 0,17 3,33 0,44-20,03
49 1 (5,55) 17 (8,8) 1 0,61 0,03-4,86
50 2 (11,11) 7 (3.6) 0,17 3,33 0,44-20,03
51 4(22,2) 38 (19,6) 0,53 1,36 0,35-4,93
53 1 (5,55) 0 (0) 0,08 33,34 =

57 1 (5,55) 10 (5,2) 1 1,08 0,15-7,95
60 1 (5,55) 5 (2,6) 0,41 222 0,17-17,46
61 1 (5,55) 7 (3,6) 0,51 1,57 0,2-11,83
62 2 (11,11) 14 (7,2) 0,63 1,60 0,01-8,49
64 1 (5,55) 4(2,1) 0,36 2,79 0,32-22,84
65 1(5,55) 29 (15) 0,47 033 0,02-2,55
HLADR1* Pacientes PP (%) Controles N= 194 (%) Valor P OR cr*

1 5 (27,7) 41 (21,1) 41 0,55 1,44 0,42-4,67
3 5(27,7) (21,1) 0,55 1,44 0,42-4,67
4 3 (16,6) 44 (22,7) 0,76 0,68 0,15-2,67
7 2 (11,11) 71 (36,6) 0,055 0,22 0,03-1,03
8 3 (16,6) 9 (4,6) 0,069 411 0,78-19,34
9 1(5,5) 5(2,6) 0,41 2,22 0,27-17,46
11 5(27,7) 42 (21,6) 0,55 1,39 0,41-4,52
13 4(22,22) 57 (29,4) 0,14 0,69 0,18-2,37
14 2(11,11) 8(4,1) 0,20 2,91 0,39-16,91
15 2 (11,11) 32 (16,49) 0,74 0,63 0,10-3,09
16 1 (5,55) 4(2,1) 0,20 291 0,39-16,91

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

- No disponible.

El resto de especificidades de HLA no se encontraron en nuestros pacientes.
* El valor de la p al aplicar la correccién de Bonferroni: no significativa.

corticoides y en la mayoria no fue suficiente un Gnico
tratamiento; tan solo 7 recibieron monoterapia con corticoides,
el resto precis6 combinaciones de varios tratamientos médicos
con intervenciones quirirgicas (tabla 1). La AV inicial en el ojo con
peor vision fue <20/40 en un 69,7%. Al final del seguimiento la
AV fue >20/30en 62,6% en el ojo con peor visiony > 20/40 en un
66,6%. En el analisis de la posible asociacion entre el sexo, la edad,
las complicaciones y la AV inicial con la AV final se encontr6 una
asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la AV
final en el peor ojo (r=-0,498, p=0,01) y entre la AV inicial y
final (p=0,001).

En el analisis multivariante la Gnica variable que se asoci6 de
forma independiente a la AV final fue el desarrollo de EMQ
(p=0,022). Las frecuencias fenotipicas de las moléculas de HLA de
tipo I y I se muestran en la tabla 2. No se encontrd asociacion

estadisticamente significativa entre PP y HLA clase 1. La frecuencia
fenotipica de HLA DRB1*15 fue del 11,11%, siendo en la poblacién
de referencia del 16,5%, (p no significativa).

Discusion

En nuestro estudio, la PP se presentd en la mayor parte de los
casos de forma bilateral y en pacientes jovenes sin que existiera
predilecciéon por el sexo. Los sintomas mas comunes al inicio
fueron la disminuciéon de AV y miodesopsias. Todos estos datos
coinciden con los resultados de otros trabajos publicados. Se
encontr6é una relacién estadisticamente significativa entre la AV
inicial y la final, pudiéndose concluir que el prondstico visual
depende, al menos en parte, de la AV al inicio de la enfermedad.
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No se demostré que el sexo o la edad influyeran en la AV inicial
presentada por los pacientes (p:NS)!~,

En general, la PP es considerada como una enfermedad
relativamente benigna que provoca una disminucion discreta en
la AV. En nuestra serie partimos, sin embargo, de AV mas pobres y
de un mayor nimero de complicaciones debido a que la mayoria
de los pacientes en nuestra unidad eran casos complejos que no
habian respondido a tratamiento convencional en centros perifé-
ricos. El 79,2% de los pacientes incluidos en este estudio requirid
tratamiento sistémico; de estos un 70,8% precis6 la combinacion
de corticoides e inmunodepresores, proporciéon bastante mayor
que en otras series ( < 20%)!">> alcanzandose, a pesar de lo cual,
AV finales relativamente buenas.

Durante afios se investigd la posible relacion de PP con
moléculas de clase I, no hallaindose ninguna relacién. Series
americanas mas recientes comenzaron a investigar la existencia
de alguna asociacién entre esta enfermedad y el HLA DR2,
encontrando un aumento en la frecuencia del subalelo DR15 en
pacientes con PP. Por el contrario, otras series europeas no han
encontrado la existencia de dicha asociacién®®. En nuestro
estudio no se encontrd asociacion estadisticamente significativa
entre el HLA de clase I y PP. Tampoco se encontrd asociacion
estadisticamente significativa de PP con las moléculas de HLA
clase II. El tipaje HLA DR15 fue negativo en el Gnico paciente que
desarroll6 EM durante el periodo de seguimiento.

En conclusion, nuestros pacientes presentaron AV iniciales mas
bajas y mayor nimero de complicaciones que en otros trabajos
publicados, ya que los casos de nuestro estudio fueron, en su
mayoria, aquellos que no respondieron a la terapia convencional
en centros periféricos. La AV final obtenida dependié de la AV
inicial y de la aparicion de complicaciones (sobre todo el EMQ).
Las AV finales fueron, a pesar de todo, relativamente buenas

debido a que nuestros pacientes se beneficiaron del uso de
tratamientos agresivos. No parece existir asociaciéon entre la
aparicion de PP y HLA DR15 ni otros genotipos analizados del HLA
I. Sin embargo, hay que considerar que el pequefio tamafio de la
muestra y el gran nimero de genotipos analizados podrian limitar
el poder de nuestro estudio. Serian necesarios, por tanto, estudios
de caracter multicéntrico en nuestro pais para obtener datos de
mayor relevancia cientifica.
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