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Resumen:
El objetivo del estudio es describir las manifestaciones clínicas, manejo y pronóstico de las uveítis asociadas a síndromes autoinflamatorios en España. Se trata de un estudio retrospectivo, multicéntrico, en el que se recogerán los datos clínicos de los pacientes procedentes de sus historias clínicas. Se analizarán posibles asociaciones entre el tipo de uveítis y el tipo de síndrome autoinflamatorio así como entre el tipo de uveítis y el pronóstico visual de estos pacientes.














Antecedentes y estado actual del tema:
Las uveítis engloban una amplia variedad de enfermedades que tienen en común la presencia de inflamación intraocular. Una primera clasificación etiopatogénica de las uveítis las subclasifica en uveítis relacionadas con infecciones (uveítis infecciosas), traumatismos o procesos inflamatorios/autoinmunes (uveítis no infecciosas). En este último caso, a su vez, podemos diferenciar aquellas uveítis que afectan al ojo de forma aislada (síndromes oculares puros), de las que se presentan en el contexto de una enfermedad multisistémica (uveítis asociadas a enfermedad sistémica inmuno-mediada), como por ejemplo espondiloartropatías, sarcoidosis, enfermedad de Behçet, lupus eritematoso sistémico, vasculitis sistémicas, artritis idiopática juvenil, esclerosis múltiple o síndromes autoinflamatorios (SAI).1 En 1987, el International Uveitis Study Group (IUSG), publicó unas guías para la evaluación de la enfermedad inflamatoria ocular, estableciendo una primera clasificación anatómica de las uveítis.2 Con posterioridad, el grupo SUN (Standarization of Uveitis Noenclature Working Group), en 2005, matiza esa clasificación, haciendo una serie de recomendaciones referentes a la terminología, directrices de documentación de complicaciones, evolución y comunicación de resultados que hacen mucho más fácil la interrelación entre clínicos, el desarrollo de estudios multicéntricos y la posibilidad de avanzar en el conocimiento de esta patología.3,4
La uveítis constituye la tercera principal causa de ceguera en los países desarrollados. Su incidencia anual está estimada entre 17 y 52 casos por cada 100.000 personas, y su prevalencia es entre 38 y 74 casos por 100.000 personas.5 Hombres y mujeres suelen afectarse por igual, aunque la preponderancia de género puede variar en algunos grupos de uveítis, como la predominancia masculina en la uveítis asociada a HLA-B27 y la femenina en la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil o a la esclerosis múltiple.5Aunque puede afectar a pacientes de todas las edades, la mayor parte de las uveítis se presentan entre los 20 y 59 años,5 constituyendo la tercera causa de ceguera en personas en edad laboral.5,6 En todos los grupos de edad predomina la uveítis anterior.5 En cuanto a la carga de la enfermedad, actualmente se considera que la uveítis es la causa del 10% de los casos de pérdida de visión en los países occidentales, puesto que uno de cada tres pacientes con uveítis va a presentar pérdida de visión permanente.7 Independientemente del curso de la enfermedad, los pacientes que desarrollan uveítis presentan una alteración en su capacidad visual y una disminución de su calidad de vida.7
Clásicamente se ha considerado que las  uveítis no infecciosas tienen un origen autoinmune, basado en la respuesta inmunológica aberrante frente a antígenos oculares propios, mediada por la inmunidad celular y orquestada principalmente por las células Th1 y Th17. Sin embargo, cada vez hay más evidencia de que los fenómenos autoinflamatorios, es decir la respuesta mediada por el sistema inmune adaptativo, desempeñaría un papel relevante en la patogenia de las uveítis no infecciosas. 1,8

Los síndromes monogénicos autoinflamatorios son un grupo de enfermedades que se caracterizan por el desarrollo de inflamación espontánea en ausencia de autoanticuerpos o linfocitos T autorreactivos. El mecanismo subyacente es una activación aberrante del sistema inmune innato, a través del inflamosoma, cuyo resultado es una producción excesiva de Interleuquina-1 y Factor de necrosis tumoral-alpha. 9 Los diferentes síndromes tienen en común que cursan en forma de episodios recurrentes de fiebre, alteraciones cutáneas, afectación de serosas, afectación ganglionar, alteraciones digestivas, neurológicas y oftalmológicas.  En relación a las alteraciones oftalmológicas se han descrito la conjuntivitis, la escleritis, la inflamación orbitaria, las alteraciones neurooftalmológicas y la uveítis. La uveítis es el tipo de alteración potencialmente más grave pues puede afectar a la visión e incluso conducir a la ceguera.
Dentro de todas las causas de uveítis, los SAI ocupan los últimos lugares en frecuencia. Las publicaciones sobre uveítis asociadas a SAI son escasas y se limitan a series de casos muy cortas o revisiones 10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20La limitación fundamental a la hora de conocer este tipo de uveítis ha sido la fragmentación de la experiencia clínica en varios centros donde se manejan uno o algunos casos en cada uno de ellos. Además, la rareza de este tipo de uveítis probablemente está contribuyendo a que sean infradiagnosticadas y por tanto  que estos pacientes sean tratados de forma inadecuada. Con el objetivo de hacer más visible y dar más relevancia a este tipo de uveítis entre la comunidad oftalmológica, proporcionar información clara y consistente a los pacientes y familiares y mejorar el conocimiento de los rasgos clínicos, manejo terapéutico y pronóstico, la Sociedad Española de Inflamación Intraocular ha promovido el presente estudio.
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Objetivo:
El objetivo de este estudio es describir las características clínicas, manejo terapéutico y pronóstico de las uveítis asociadas a SAI en España.

Método:
Diseño:
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico en el que participarán unidades de Uveítis de referencia de todas las comunidades autónomas de España.
Sujetos de estudio:
Se incluirán pacientes con diagnóstico de uveítis asociada a SAI que están siendo controlados actualmente en unidades multidisciplinares de Uveítis de toda España . Según datos recabados en una reunión realizada en el último congreso de la Sociedad Española de Inflamación Ocular , el número de casos aproximados que se podrían  incluir sería unos 60-70
Criterios de inclusión:
· Pacientes de cualquier edad y sexo con uveítis asociada a SAI
· Pacientes que firmen un consentimiento informado para la inclusión en este estudio. En caso de menores de edad serán los tutores legales los que firmarán el consentimiento informado.

Criterios de exclusión:
· Se excluirán los casos sospechosos de SAI que no tengan un diagnóstico genético.
· Pacientes que rechacen participar en el estudio.


Centros participantes:
Participarán en el estudio unidades de referencia de Uveítis de toda España que manejen casos de uveítis asociada a SAI (ver en Anexo 1 listado de centros participantes).La sociedad española de inflamación ocular se pondrá en contacto con estos centros para proponerles la participación en el estudio.
Variables:
Se recogerán las siguientes variables:
· Demográficas: Sexo, edad al diagnóstico de uveítis y al diagnóstico de SAI
· Tipo de SAI
· Tipo de mutación genética
· Afectación sistémica
· Tipo anatómico de uveítis
· Tiempo de evolución de la uveítis
· Uni/Bilateralidad
· Rasgos clínicos uveítis
· Afectación ocular no uveítis
· Complicaciones estructurales
· Agudeza visual
· Tratamientos recibidos para la afectación ocular
· Tratamientos recibidos para la afectación sistémica

Recogida de datos y estadística:
Los coordinadores del estudio (Dr Fonollosa y Dra Mesquida) se pondrán en contacto con los investigadores del los centros participantes, responsables de Unidades de Uveítis de referencia en el ámbito español, para informarles sobre los detalles y desarrollo del estudio. En el anterior congreso de la SEIO (celebrado en Madrid el 3 y 4 de junio) ya se informó a los asistentes de la idea de realizar este proyecto.
Los datos se recogerán en una base de datos especialmente diseñada. Los pacientes serán convenientemente codificados, mediante un código alfanumérico que será proporcionado por los coordinadores el estudio a los investigadores colaboradores en el momento que incluyan  a los pacientes. Los datos serán tratados conforme estipula la Ley Orgánica de Protección de Datos de Carácter Personal (LOPD 15/1999 de 13 de diciembre. BOE 14 de diciembre de 1999).

Las variables continuas  se describirán como media y desviación estándar o mediana y rango intercuartílico dependiendo de las características distribucionales y las variables categóricas con  frecuencias y porcentajes. 
La comparación entre 2 variables categóricas se realizará con el test de chi-cuadrado o el test de Fisher cuando las frecuencias esperadas sean inferiores a 5.
Se utilizará el software estadístico SPSS vs 23.0.

Plan de trabajo:
Cronograma:Tras la aprobación del estudio por el comité ético los investigadores tendrán un plazo de 6 meses para la revisión de historias clínicas y rellenar los formularios. El análisis de los datos se realizará durante los 3 meses siguientes y se prevé escribir una primera publicación al cabo de estos 3 meses, es decir, unos 9 meses despúes de la inclusión del primer paciente.
Seguimiento del estudio: Se realizarán reuniones periódicas via telemática (Skype) entre los investigadores principales del proyecto, según se avance en la recogida de datos y en la obtención de resultados, a fin de dar a conocer los mismos y hacer las oportunas enmiendas si se precisara. En cualquier caso, se presentarán los datos preliminares, en  el congreso de la Sociedad Española de Inflamación Ocular (SEIO), que se celebrará en Barcelona el 8 y 9 de junio.
Distribución de tareas: Los investigadores de cada centro serán los encargados de rellenar los formularios del estudio. El análisis estadístico será realizado por Lorea Martinez Indart (Plataforma de Soporte Metodológico. Instituto de Investigación Biocruces). El Dr Fonollosa (Hospital Universitario Cruces) y la Dra Mesquida (Hospital Clínic de Barcelona) serán los encargados de la presentación de los resultados en los congresos y de la redacción de las publicaciones.


Aspectos éticos

Consideraciones generales

Cada paciente y su tutor legal cuando sea pertinente serán informados detalladamente de los objetivos y propósitos del estudio y se obtendrá el consentimiento informado para su participación. Los pacientes serán evaluados oftalmológicamente por los oftalmólogos investigadores participantes en el estudio. El protocolo del estudio será sometido al Comité Ético de Euskadi y a los respectivos comités locales de cada centro participante.
Se explicará detalladamente a los pacientes y a sus tutores que la participación en el estudio es voluntaria. Asimismo, se les explicará que toda la información de su estado clínico y ocular será utilizada de forma discrecional y que podrán abandonar el estudio en el momento que deseen y sin que ello afecte a su trato como paciente.  En el aspecto económico, los implicados en este estudio no recibirán ningún tipo de compensación económica.



Información al paciente y Consentimiento informado

Será condición sine qua non la información al paciente por parte del médico investigador, así como la firma del consentimiento informado por parte del paciente que quiera participar voluntariamente en el estudio 



Publicación de resultados:
Los resultados de este estudio se remitirán  a revistas internacionales de alto factor de impacto del ámbito de la oftalmología y de las enfermedades autoinflamatorias.

Presupuesto:
Se trata de un estudio que no requiere financiación
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