REVISTA
SOCIEDAD COLOMBIANA DE OFTALMOLOGIA

Retinal vascular phenomena in multiple sclerosis. Case report and
narrative review of the literatura

Fenomenos vasculares retinianos en esclerosis
maultiple. Reporte de caso y revision narrativa
de la literatura

Juliana Mufioz-Ortiz, MD"?; Juan Pablo Terreros-Dorado, MD"?; Leon Andrés
Facio-Lince, MD"* Natalia Camacho, MD'; Felipe Moreno, MD';
Alejandra De-La-Torre MD, PhD'

1 Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud. Universidad Del Rosario, Bogotd, Colombia.
2 Escuela Superior de Oftalmologia - Instituto Barraquer de América, Bogotd, Colombia.

Autor de correspondencia: Alejandra de-la-Torre, MD, PhD, Grupo NeURos, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Universidad del
Rosario. Direccion: Carrera 24 # 63 C 69, Bogotd, Colombia. Teléfono: (+57) 2970200 ext 3320. Mail: alejadelatorre@yahoo.com.

Conflictos de interés: Ninguno de los autores declara conflictos de interés.

Como citar este articulo: Mufoz J, Terreros JP, Faciolince LA, Camacho N, Moreno F, De-la-Torre A. Fendmenos vasculares retinianos en
esclerosis multiple. Reporte de caso y revision narrativa de la literatura. Revista de la Sociedad Colombiana de Oftalmologfa. Vol.52(1):31-42

INFORMACION ARTICULO

Recibido: 03/04/2019
Aceptado: 13/06/2019

Palabras clave:
Esclerosis multiple; vasculitis retiniana; uveitis; neurologia; Colombia

RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad inflamatoria
desmielinizante del sistema nervioso central (SNC) mads prevalente en el mundo.
Puede presentar afectacion a nivel ocular a través del compromiso inflamatorio de
distinto tejidos.

Objetivo: Dar a conocer la importancia del enfoque temprano de la esclerosis
multiple por parte del médico oftalmélogo.

Disefo del estudio: Reporte de caso y revision narrativa de la literatura.

Resumen del caso: Se reporta el caso de una paciente joven con signos de
vasculitis retiniana (VR) asociada a neuritis Optica bilateral y uveitis anterior
como debut de inusual de la EM.

Para la revisidon narrativa se llevo a cabo la bisqueda avanzada en tres bases de
datos electronicas: PUBMED, LILACS y OVID. Por medio del gestor de referencias
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Zotero se realizo la eliminacion de duplicados y lectura critica de titulo y resumen
de 162 articulos por parte de dos investigadores.

Conclusion: La EM es una enfermedad crénica inflamatoria del SNC. Puede
afectar las estructuras oculares de distintas maneras, una de ellas es la VR, que
aunque se caracteriza por el compromiso de vasos venosos, hay que tener en
cuenta presentaciones atipicas como hemorragias periarteriolares, aneurismas de
grandes vasos, cierre capilar periférico, oclusion de arterial central de la retina,
neovascularizacién del nervio dptico o aparicién en etapas tempranas de la
enfermedad. La fuerte asociacion entre la VR y la actividad de la EM destaca
la importancia del reconocimiento de patrones atipicos de una enfermedad
que requiere del manejo y seguimiento oportuno por parte de neurologia y
oftalmologia.
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Multiple sclerosis; retinal vasculitis; uveitis; neurology; Colombia

ABSTRACT

Background: Multiple sclerosis (MS) is the most prevalent inflammatory
demyelinating disease of the central nervous system (CNS) in the world. It may
present involvement at the ocular level through the inflammatory compromise of
different tissues.

Objective: To provide knowledge on the importance of the early approach of
multiple sclerosis by the ophthalmologist.

Study design: Case report and narrative review of the literature.

Case summary: We report the case of a young patient with signs of retinal

vasculitis (RV) associated with bilateral optic neuritis and anterior uveitis as an
unusual debut of MS.
For the narrative review, the advanced search was carried out in three electronic
databases: PUBMED, LILACS and OVID. Through the Zotero reference manager,
the elimination of duplicates and critical reading of the title and summary of 162
articles by two researchers was carried out.

Conclusion: MS is a chronic inflammatory disease of the CNS. It can affect
the ocular structures in different ways, one of them is RV, which although it is
characterized by the involvement of venous vessels, we must take into account
atypical presentations such as periarteriolar hemorrhages, large vessel aneurysms,
peripheral capillary closure, retinal artery occlusion, neovascularization of the
optic nerve or appearance in the early stages of the disease. The strong association
between RV and MS activity highlights the importance of recognizing atypical
patterns of a disease that requires early management and follow-up by neurology
and ophthalmology.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es la enfermedad
inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC) mas prevalente en el mundo '. En el
75% de los pacientes la presentacion inicial de la
EM implica un sintoma monofocal, del cual el 45%
corresponde a un sintoma motor o sensorial y el 20%

a un sintoma visual % Las principales manifestaciones
oculares descritas en EM incluyen la neuritis dptica
(75%), la oftalmoplejia internuclear (30%) y la uveitis
(1-2%).

Ahora bien, la peri-flebitis retiniana es wuna
manifestaciéon de la enfermedad que comunmente
se incluye dentro de los signos clinicos de la uveitis,
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con una prevalencia entre el 10 y 39%°'° determine
the frequency of multiple sclerosis and/or optic
neuritis in patients with this disorder, and calculate
gene frequencies of human leukocyte antigen (HLA.
En un estudio realizado en 1984 por Arnold y
colaboradores'!, se evaluaron histopatoldégicamente
los ojos de 47 casos de autopsias de esclerosis multiple,
los principales hallazgos descritos fueron peri-flebitis
retiniana, retinitis linfocitica focal, neuritis, lepto-
meningitis, esclerosis venosa retiniana y uveitis '\
Actualmente y a través de la evolucion en las imagenes
diagndsticas oftalmoldgicas, estos hallazgos descritos
microscopicamente pueden observarse in vivo en
los pacientes con EM, lo que permite la evaluacién
temprana de signos que pueden ser marcadores de la
actividad de la enfermedad sistémica '°.

A continuacion, reportamos el caso de una paciente
joven en quien la EM debuta con signos de vasculitis
retiniana (VR) asociada a neuritis 6ptica bilateral y
uveitis anterior, hallazgos documentados a través de
imagenes multimodales.

Por medio del presente reporte y revision narrativa de
la literatura, se pretende recalcar la importancia del
enfoque temprano por parte del médico oftalmélogo
de una patologia neurolégica que puede debutar de
distintas formas a nivel ocular, para asi asegurar un
tratamiento y seguimiento oportuno.

DESCRIPCION DEL CASO

Meétodo

Para el reporte del caso se obtuvo consentimiento
informado firmado por la paciente. El estudio se
adhirié a la declaracion del Helsinki de 1975, revisada
en 2013. No se utilizan nombres de pacientes, iniciales,
fechas o numeros de historia.

Para la revision narrativa de la literatura se realizé una
primera busqueda en la base de datos PubMed para
filtrar los términos MeSH y términos relacionados
para la busqueda avanzada.

Se llevo a cabo la busqueda avanzada en tres bases de
datos electronicas de la siguiente manera: PUBMED
(“retinal vasculitis’[MeSH Terms] OR (“retinal’[All
Fields] AND “vasculitis’[All Fields]) OR “retinal
vasculitis’[All Fields]) AND (“multiple sclerosis”
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[MeSH Terms] OR (“multiple’[All Fields] AND
“sclerosis”[All Fields]) OR “multiple sclerosis”[All
Fields]) encontrando 66 articulos, LILACS
(vasculitis retiniana AND esclerosis multiple)
AND (instance:’regional”’) AND (mh:(“Vasculitis
Retiniana”) donde se hallaron 9 articulos y OVID
(retinal ~ vasculitis) AND  (multiple sclerosis)
encontrando 95 articulos.

Por medio del gestor de referencias Zotero se realizé la
eliminacion de 8 duplicados y se condujo a la lectura
critica de titulo y resumen de 162 articulos por parte
de dos investigadores. De esta forma, se abstrajo la
informacién pertinente de 12 articulos para abordar
la tematica a discutir: manifestaciones de la esclerosis
multiple en los vasos retinianos.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 31 afos que consulta al
servicio de Oftalmologia, refiriendo “visualizacion de
sombras” en Ol hace 20 dias. A la revision por sistemas
presenta cefalea opresiva frontal, fotofobia, fragilidad
capilar y pérdida de cabello. No refiere antecedentes
patologicos.

Al examen oftalmoldgico se valoré una agudeza visual
en el OD de 20/40 y en el OI de 20/30. La motilidad
y reflejos oculares estaban conservados en AO. El
examen externo se encontraba normal. Se observé en
la evaluacion en la lampara de hendidura en el OD,
conjuntiva levemente hiperémica y 2+ de células en
la camara anterior, mientras que en el OI se aprecid
conjuntiva clara y 0.5+ de células en la camara
anterior. En la valoracién de fondo de ojo del OD se
encontrd celularidad vitrea de 3+, hemorragia vitrea y
subhialoidea en la arcada temporal inferior, palidez del
IT par, aneurismas en grandes vasos, vasos fantasmas
temporales a la mdcula y nasales a la papila llegando
hasta la periferia y zonas amplias de isquemia; en el
Ol se encontrd celularidad vitrea de 1+, palidez del II
par, neovasos en papila, aneurismas de grandes vasos,
vasos fantasmas temporales a la macula y nasales a la
papila hasta la periferia y zonas amplias de isquemia
con presencia de pliegues maculares. La PIO se
encontraba en 15 mmHg en ambos ojos. El resto del
examen oftalmoldgico era normal.

Ante estos hallazgos se remiti6 para valoracion por el
especialista en retina, quien solicité una angiografia
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fluoresceinica retiniana, donde se corroboraron los
signos de vasculitis y neuritis Optica, sin embargo,
ya no se observan aneurismas descritos al examen
de fondo de ojo (Figura 1). Se indic6 manejo con
fotocoagulacién con laser PASCAL panretiniano en
AO, seguimiento con OCT de macula en AO (Figura
2) y valoracion por el especialista en uveitis. A través
del estudio del panel inmunoldgico e infeccioso
completo se encontré unicamente, como hallazgo
positivo, insuficiencia de vitamina D.

Figura 1. Fotografias de fondo de ojo y angiografia
fluoresceinica retiniana de AO

A. OD: Disco dptico de bordes nitidos, bien definidos, con emergencia
y distribucién normal de la vasculatura retiniana y excavacion
fisiolégica. Hemorragias en el trayecto de los vasos retinianos
particularmente los arteriales. Los vasos venosos muestran
adelgazamientos focales y envainamiento. La foto con luz aneritra
y autofluorescencia muestra iguales hallazgos. Angiografia: las
fotos muestran hiperfluorescencia con escape en la mitad del disco,
fluorescencia vascular anormal con aumento de la fluorescencia
perivascular, hemorragias en el trayecto de los vasos y edema
macular.

B. OI: Disco éptico de bordes nitidos, bien definidos, con emergencia
y distribucion normal de la vasculatura retiniana y excavacion
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fisioldgica. Hemorragias en el trayecto de los vasos retinianos
particularmente los arteriales. Los vasos venosos wmuestran
adelgazamientos focales y envainamiento. La foto con luz aneritra
y autofluorescencia muestra iguales hallazgos. Angiografia: las
fotos muestran hiperfluorescencia con escape parapapilar superior
e inferior, fluorescencia vascular anormal con aumento de la
fluorescencia perivascular, hemorragias en el trayecto de los vasos
y edema macular.

Figura 2. OCT de macula AO

OD: Desprendimiento del vitreo inferior incipiente, celularidad
vitrea. Engrosamiento de la hialoides posterior, con presencia
de hemorragia subhialoidea con bloqueo de reflectividad.
Preservacién del contorneo foveal, con membrana epiretiniana
adherida sin traccién, presencia de infiltrado hemorrdgico pre
retiniano hiperreflectivo que genera sombra. No hay presencia de
liquido intraretiniano, preservacion de los receptores subfoveales.
Engrosamiento de células de la capa nerviosa y células ganglionares.
Coroides: no valorable.

O Presencia de celularidad vitrea, hialoides adherida.
Proliferacion hiperreflectiva pre retiniana que podria corresponder
a neovascularizacién retiniana. Membrana epiretiniana asociado
a pliegues de la superficie retiniana que genera leve evaginacion
de la depresion foveal e irregularidad de la superficie. Coroides no
valorable.

Para este momento la etiologia de la enfermedad
estaba catalogada como idiopatica, por lo cual se
contemplé el diagnostico de una Retinitis Idiopatica
con Vasculitis, Aneurismas y Neuroretinitis (IRVAN).
El especialista en uveitis inicié tratamiento con
corticoesteroides sistémicos (Prednisolona 50mg/
dia) y topicos (Prednisolona 1% 3 veces al dia AO) en
disminucién gradual. Dado el aumento significativo
de la presién intraocular durante el seguimiento fue
necesario suspender la Prednisolona topica e iniciar
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un manejo hipotensor con Timolol + Brinzolamida.
Después de cinco meses del primer evento inflamatorio
ocular, con mejoria parcial del mismo, la paciente
presentd6 un sindrome clinico caracterizado por
parestesias en manos y en hemicara izquierda. Fue
valorada por Neurologia, ordenan una RMN cerebral
(Figura 3) donde se encuentra una imagen hiperintensa
intraparenquimatosa en la rodilla de cuerpo calloso en
el lado derecho y otra en regiéon de centro semioval
del lado derecho. Tras recibir tratamiento con bolos
de Metilprednisolona IV con posterior mejoria del
cuadro clinico se da egreso hospitalario.

Figura 3. Neuroimagen

En la semana siguiente, la paciente asiste a control con
el especialista de retina, donde presenta un nistagmus
rotacional en su ojo izquierdo, razén por la cual es
remitida al servicio de urgencias para valoracién por
Neurologia. Se solicita una RMN cerebral (Figura
4), evidenciando una nueva lesién bien definida de
aspecto ovalado en la en base de pedunculo cerebelos
medio izquierdo. Adicionalmente, se solicité estudio
de muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) donde
se detectaron bandas oligoclonales y niveles elevados
de IgG.

A. RMN cerebral T2 proyecciones axiales (diciembre 2017). Se observa imagen hiperintensa intraparenquimatosa en la rodilla de cuerpo
calloso en el lado derecho (Flecha negra) y en region de centro semioval del lado derecho (Flecha blanca). No se observa lesion hiperintensa en

regién del pediinculo cerebeloso medio izquierdo (Braquium pontis).

B. RMN cerebral T1 con contraste proyecciones axiales (diciembre 2017). Se observan imagen que realza tras la administracién del contraste
en centro semioval derecho. No hay realce en rodilla del cuerpo calloso ni en pediinculo cerebeloso medio izquierdo.
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Figura 4. Neuroimagen

RMN cerebral T2 proyecciones axiales (enero 2018). Se observa aparicién de una lesion hiperintensa en base de pediinculo cerebelos medio
izquierdo (Braquium pontis) (Flecha negra) y persistencia de imdgenes hiperintensas redondeadas en lado derecho de rodilla de cuerpo calloso

y centro semioval izquierdo (Flechas blancas).

Con estos hallazgos clinicos y paraclinicos se concluyé
que la paciente cursaba con una recaida de EM (segtin
los criterios de Mc Donald 2017) !2, debutando con las
manifestaciones oculares de vasculitis, neuritis dptica
y uveitis anterior. El servicio de neurologia decide el
inicio de tratamiento con Dimetil fumarato 240mg
cada 12 horas y suplemento de vitamina D. Por parte de
oftalmologia, se continud tratamiento con hipotensor
triconjugado y AINEs topicos.

DISCUSION

Esclerosis multiple

LaEM es una enfermedad crénica inflamatoria del SNC
que conduce a la desmielinizacion y la degeneracion
neuronal. ”* Es la principal causa de discapacidad en
personas entre los 20 y 50 afios de edad alrededor del
mundo, su incidencia es mayor en mujeres (75%) que
en hombres (25%) y se ha estipulado que hay al menos
dos millones de personas alrededor del mundo con
esta patologia. '

Aunque su etiologia no esta bien esclarecida,
actualmente se sabe que los factores ambientales y
genéticos estan involucrados en la patogénesis de la
enfermedad. Estudios inmunolédgicos, genéticos e
histopatologicos de pacientes con EM respaldan que
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el concepto de autoinmunidad desempefia un papel
importante en la fisiopatologia de esta condicion ™.

Se ha descrito en personas con un familiar de primer
grado afectado con EM un riesgo mayor de presentar la
enfermedad en comparacién con la poblacion general
(224% Vs0,1%). Los estudios de asociacion genémica
en pacientes con EM y controles sanos han identificado
mas de 200 variantes genéticas que aumentan el riesgo
de la enfermedad, de las cuales el mas importante es
el haplotipo HLA DRB1 * 1501 (OR = 3). Los factores
de riesgo ambientales estudiado incluyen la latitud
geografica (con una mayor incidencia en climas mas
templados), la obesidad, el consumo de tabaco e
infecciones previas con el virus del Epstein Barr. **

La fisiopatologia de la EM inicia con la formacion
de lesiones inflamatorias agudas causadas por la
ruptura de la barrera hematoencefalica, a menudo
clinicamente “silenciosas” ¢ La interrupcion de la
barrera hematoencefalica suele durar alrededor de un
mes y luego se resuelve, dejando un drea de dano que
puede visualizarse mediante la Resonancia Magnética
Nuclear convencional (RMN), * como se observo en el
caso de la paciente reportada.

En cuanto a los mecanismos efectores inmunes, se ha
aceptado que las lesiones en sistema nervioso central
son desencadenadas por la presentacion antigénica de
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un epitope de varias proteinas de mielina. '” Las células
T de alta avidez reconocen estas moléculas por dos
posibles razones, la primera es por el compromiso en
la seleccion timica negativa ya que son moléculas que
probablemente no se expresen el timo. La segunda, la
presentacion del epitopo a través de HLA deficientes. ®

Las células presentadoras de antigeno maduras son
capaces de estimular la diferenciacién de linfocitos
T (LT) CD4+ a partir de la produccién de distintas
citoquinas como la IL4, 10, 12, 21, 23 y el TNEFp, las
cuales permiten el paso del LT CD4+ inmaduros a LT
Th 1, 2 y 17 y T reguladores. '* A pesar del enfoque y
la evidencia de la importancia de las células T CD4+
en la esclerosis multiple, no se puede descartar la
participacion de las células T CD8+, ' pues a través
de estudios anatomopatoldgicos se ha observado la
presencia de estas células en los bordes de las lesiones y
en las regiones perivasculares, mientras que las células
T CD4+ generalmente estdn presentes solo en el borde
de las lesiones. * Gracias a estos hallazgos y diferentes
estudios experimentales, se ha especulado sobre la
hipotesis que afirma que la respuesta inmune en EM es
iniciada por las células T CD4+, pero la amplificacion
y el dafio estan mediados por las células T CD8+. **

Clinicamente la EM se clasifica segin el curso

inicial de la enfermedad, ya sea como remitente o
progresiva primaria. La remitente es la mas frecuente

Tabla 1. Criterios diagnésticos de Mc Donald 2017"

Numeros de lesiones en

y se caracteriza por recaidas (episodios de disfuncién
neurolégica que duran al menos 24 horas en ausencia
de fiebre o infeccién) seguidas de periodos de
remision, fenotipo presente en el caso presentado. *
La progresiva (10-15% de los pacientes) se caracteriza
por un aumento insidioso y lentamente progresivo
de la discapacidad neuroldgica a lo largo del tiempo,
generalmente sin recaidas. *

La esclerosis multiple es una enfermedad que puede
afectar diferentes partes del organismo, por lo que
existen una gran variedad de manifestaciones clinicas
descritas; las mas frecuentes son la neuritis dptica
unilateral aguda, visién doble debida a una paralisis
internuclear, oftalmoplejia o paralisis del sexto par,
pérdida sensorial facial o neuralgia del trigémino,
ataxia y nistagmo cerebeloso, mielopatia parcial,
incontinencia urinaria y disfuncion eréctil.

El diagnostico de la EM requiere evidencia objetiva
de lesiones del SNC diseminadas en el tiempo y
el espacio, hallazgos clinicos y de laboratorio. Los
criterios actuales para el diagndstico de la EM son los
criterios de Mc Donald, los cuales fueron actualizados
en el afo 2017 (Tabla 1). '* La paciente del presente
reporte fue diagnosticada por la ocurrencia de dos
ataques clinicos documentados con RMN cerebral y
asociado a la positividad de bandas oligoclonales en
muestra de LCR.

ﬁlt:\?:sss RNM con evidencia clinica Datos adicionales necesarios para un diagndstico de esclerosis multiple
objetiva
22 =2 Ninguno
1 (asi como evidencias
historicas bien definidas
>2 de un ataque previo que Ninguno
involucré una lesion en una
ubicacion anatémica distinta)
>9 1 Diseminacion en el espacio demostrada por un ataque clinico adicional que
- implica un sitio del SNC diferente, o por RNM.
1 > Diseminacion en el tiempo demostrada por un ataque clinico adicional o por RNM,
B o0 bandas oligoclonales especificas en LCR
Diseminacion en el espacio demostrada por un ataque clinico adicional que
1 1 implica un sitio del SNC diferente por RNM (+), diseminacién en el tiempo
demostrada por un ataque clinico adicional o por RNM o demostracién de bandas
oligoclonales en LCR
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En cuanto al tratamiento, existe una gran variedad de
medicamentos aprobados por la FDA (Food and drugs
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alguno que revierta los dafios del SNC. * En la Tabla
2 se resumen las terapias vigentes con su mecanismo

administration) capaces de modificar el curso de la

enfermedad, sin embargo, no existe en el momento

Tabla 2. Tratamientos aprobados para EM

Tipo

Corticoesteroides

Mecanismo de accion

Uso en recaidas de la EM.

Regula al alza la expresion de proteinas
antiinflamatorias, regula a la baja la
expresion de proteinas proinflamatorias y
desempefia un papel en el desarrollo y la
homeostasis de los linfocitos T.

Primera linea de terapias inyectables

de accidn.

Alteracion oftalmoldgica

Catarata, aumento de presién intraocular y
coroidopatia central serosa. Hallazgos poco
probables en pacientes que reciben tratamiento
para la EM, pero los médicos que formulan deben
estar conscientes de estos efectos secundarios
debido al potencial efecto acumulativo. 252

Interferon beta 1ay 1b

Accidn antivirica, antiproliferativa e
inmunomoduladora.

Retinopatia asociada a signos isquémicos como
manchas de algodén, oclusiones de venas

y arterias retinianas (la mayoria descritas en
pacientes en tratamiento para hepatitis C). %%

Peginterferon beta-1a

Regulacion al alza de las citoquinas
antiinflamatorias, la regulacion a la baja de
las citoquinas proinflamatorias y la inhibicion
de la migracion de los linfocitos T activados a
través de la barrera hematoencefalica.

Trastornos vasculares de la retina (manchas de
algodon u obstruccion de la arteria o vena de la
retina). 2

Glatiramero acetato

Dimetil fumarato

Inmunomodulacion

Terapia oral inmunomoduladora

Se piensa que los efectos son mediados

por la interaccion con glutation intracelular
reducido que ayuda a regular la alteracion de
la actividad transcripcional del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de
las células B activadas.

Ninguna reportada.

Ninguna reportada.

Teriflunomida

Inhibe de forma selectiva y reversible

la enzima mitocondrial dehidroorotato-
deshidrogenasa. Necesaria para la
sintesis de novo de la pirimidina. Como
consecuencia, bloquea la proliferacion de
linfocitos B y T activados que necesitan
la sintesis de novo de la pirimidina para
expandirse.

Ninguna reportada.
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Fingolimod

Terapia intravenosa inmunosupresora

Acttia como un antagonista funcional del
receptor S1P, bloquea la capacidad de los
linfocitos de salir de los ganglios linfaticos.

Inhibidor selectivo de las moléculas de
adhesion y se une a la subunidad alfa-4

Edema macular, la presentacion es a menudo
unilateral y se asocia con disminucién de la visién
y dolor ocular. *

Ceguera cortical secundaria a leucoencefalopatia
multifocal progresiva. *'

Natalizumab . .
de las integrinas humanas, profusamente
expresada en la superficie de todos los
leucocitos.
. Anticuerpo monoclonal humanizado Ninguna reportada.
Ocrelizumab

recombinante que actla selectivamente en
los linfocitos B que expresan el CD20.

*Tomado y modificado de Dobson R y Giovannoni G 2019 **

Fenomenos vasculares retinianos en esclerosis
multiple.

La EM puede afectar las estructuras oculares de
distintas maneras, produciendo una amplia diversidad
de anomalias que comprometen tanto las vias visuales
aferentes como a las eferentes. Las manifestaciones
mas frecuentemente enumeradas son la neuritis optica,
neuropatia optica crénica, defectos del campo visual,
diplopia, nistagmus, uveitis, glaucoma y cataratas.
Condiciones que pueden tener un efecto aditivo para
alterar la vision. *

Multiples grupos han investigado la frecuencia de
uveitis en pacientes con esclerosis multiple, sin
embargo, las estimaciones varian ampliamente de 0,4%
a 28,5% segun la localizacion del estudio, asi mismo,
desde el punto de vista ocular diferentes articulos
reportan que de un 2,3 a 33,3% de los pacientes con
uveitis intermedia tienen un diagnéstico de EM o la
desarrollaran en algtin punto de su vida. *

En el presente articulo se describe el caso de una
paciente en quien debutd la esclerosis multiple con
signos de vasculitis retiniana, neuritis optica y uveitis
anterior no granulomatosa. Dicha asociacién ha sido
descrita en estadios tardios de la EM. En nuestro
conocimiento, este es el segundo caso reportado en el
mundo con hallazgos similares de vasculitis y uveitis al
inicio de la enfermedad. **
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Comunmente la vasculitis retiniana se ha asociado
como un hallazgo oftalmolégico dentro del espectro de
signos de la uveitis en EM. Los hallazgos oftdlmicos de
este fenotipo Uveitis-EM son: uveitis anterior (81%),
56% granulomatosa, cataratas (38%), uveitis posterior
o intermedia (94%), exudados vasculares de la retina
(56%), exudados inflamatorios o bandas de colageno
en la pars plana (81%), edema macular cistoide (31%) y
atrofia optica (19%). ® En el caso especifico de la uveitis
intermedia, se ha descrito la presencia de vasculitis
retiniana en el 28,3% de los pacientes. *

La vasculitis retiniana en pacientes con EM fue
descrita por primera vez en 1945 por Rucker, quien
caracterizo el hallazgo clinico en algunos casos
como un “engrosamiento de las paredes de las venas,
especialmente en sus ramas periféricas”, y en otros
casos como ‘placas blancas que recubren las venas
con ocasional constriccion en el calibre de la luz”.
Estos hallazgos han sido corroborados en estudios
anatomopatologicos post-mortem de personas con
diagnéstico de EM, demostrando la presencia de peri-
flebitis retiniana linfocitica o granulomatosa en el
7,5% de los ojos estudiados. !

Predominantemente la vasculitis retiniana en EM
afectalos vasos venososy se presenta de forma tardia en
el curso de la enfermedad. Se pueden observar signos
de escape post capilar y en vénulas de gran tamano’®?,
y en raras ocasiones cierre capilar periférico ¥/, oclusion
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de arterial central de la retina ** y neovascularizacion
del nervio optico. * Los estudios imagenoldgicos
pueden ayudar a corroborar los distintos hallazgos y
brindan nueva informacién sobre la fisiopatologia de
la enfermedad. Los estudios con OCT han establecido
firmemente la presencia de atrofia de la capa de fibras
nerviosas de la retina en la esclerosis multiple. Estos
cambios ocurren a pesar del hecho de que la capa de
fibras nerviosas no estd mielinizada. Una hipotesis
sugiere que la atrofia se debe a una degeneracion
retrograda secundaria a una neuropatia Optica; sin
embargo, también se ha observado evidencia de
adelgazamiento de la capa nuclear interna y externa. *

En el caso de nuestra paciente, ademas de presentar
un debut atipico de la enfermedad, los hallazgos de
vasculitis no corresponden a lo habitualmente descrito.
Al examen clinico inicial se apreciaron aneurismas de
grandes vasos, zonas de isquemia. Posteriormente,
en la angiografia, se observaron hemorragias en el
trayecto de los vasos retinianos particularmente los
arteriales, con regresion de los aneurismas observados
en el examen clinico. La regresion de este hallazgo se
ha reportado anteriormente, pero en periodos mas
largos de tiempo *'.

En cuanto al tratamiento de las vasculitis retinianas
en el espectro de la EM, primero hay que entender
que es una condicién que generalmente remite con
el tiempo y el manejo general debe tener como
objetivo mantener la agudeza visual 6ptima hasta
que la enfermedad se vuelva inactiva. El uso de
corticoesteroides sigue siendo el pilar del tratamiento
de la vasculitis retiniana, su administraciéon puede
ser sistémica o local. La evidencia actual sugiere que
hasta el 80% de los pacientes con vasculitis retiniana
tratados con corticoesteroide periocular presentan
mejoria. Los efectos de la inyeccién generalmente se
ven dentro de las 3 semanas y pueden durar hasta 3
meses. Recientemente se ha reportado un cambio
de via de aplicacion hacia la inyeccion intravitrea de
esteroides, particularmente en casos refractarios. Esto
puede eliminar rapidamente el edema de la macula;
sin embargo, el riesgo de glaucoma inducido por
esteroides aumenta. ¥/

En un estudio realizado en pacientes con EM (n
58) y controles sanos sin antecedentes de enfermedad
ocular o neuroldgica (n = 13), se encontré una
reduccion en el didmetro total y el nimero de vasos
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retinianos peripapilares. El grado de reduccion de
ambos aspectos se correlacioné directamente con el
grado de discapacidad de la EM, la razén dada por los
investigadores para explicar este fendmeno esla pérdida
de células ganglionares que lleva a menores demandas
metabdlicas en la circulacion retiniana. ** De igual
manera, en un estudio que incluyé 110 pacientes con
EM, se realiz6 una evaluacion oftalmoldgica completa,
encontrando una prevalencia de vasculitis retiniana
del 36%, siendo significativamente mayor en pacientes
en fase activa de la enfermedad en comparaciéon con
pacientes en fases estacionarias de la enfermedad. °

Los oftalmologos deben tener un alto indice de
sospecha de EM en pacientes con pars planitis. De
hecho, la pars planitis, junto con manifestaciones
clinicas sugestivas de enfermedad desmielinizante,
son una indicacién para la realizacién de resonancia
magnética, especialmente en mujeres jovenes blancas,
en quienes se han encontrado lesiones desmielinizantes
del sistema nervioso en un 48% de los casos. Se podrian
considerar las pruebas HLA-DR15 o -DR2 en caso de
alta sospecha clinica. *

Por ultimo, el oftalmoélogo debe tener en cuenta que, al
evaluar a un paciente con EM, ademas de las diferentes
manifestaciones oftalmoldgicas observadas por la
enfermedad de base, los tratamientos pueden llegar a
tener efectos a nivel ocular, como se documenta en la
Tabla 2.

RECOMENDACION

La vasculitis retiniana es una manifestaciéon ocular
de la esclerosis multiple y en la mayoria de los casos
se encuentra asociada a un proceso de uveitis; sin
embargo, en etapas tempranas de la enfermedad
esta presentacion es poco usual. Se caracteriza por
comprometer vasos venosos, aunque en casos atipicos
pueden observarse hemorragias periarteriolares y
aneurismas de grandes vasos. La fuerte asociacion
entre la vasculitis y la actividad de la esclerosis multiple
destaca la importancia de la remisién oportuna a
neurologia y el manejo interdisciplinario. El médico
oftalmologo debe apoyarse en el uso de imagenes
diagnosticas para hacer un adecuado seguimiento a
los pacientes con EM.
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