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RESUMEN

La inflamacién ocular es una manifestacion clinica
frecuente de multiples enfermedades sistémicas
autoinmunes, siendo de gran relevancia en las espon-
diloartropatias. Dentro del grupo de las espondiloar-
tropatias existen diferentes entidades clinicas, aso-
ciandose a diferentes patrones de uveitis. Se han defi-
nido una serie de patrones discriminativos que relacio-
nan formas concretas de uveitis con determinadas
enfermedades sistémicas u oculares. La uveitis ante-
rior aguda unilateral recidivante es la mas frecuente en
las espondiloartropatias, y puede ser la forma de inicio
de una espondiloartropatia no diagnosticada previa-
mente. La colaboracién entre oftalmélogos y reumato-
logos o internistas es fundamental para el correcto
manejo y tratamiento de estos pacientes.
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ABSTRACT

Ocular inflammation is a common clinical
manifestation related to several autoimmune systemic
disorders, specially spondyloarthropaties. In this
group, there are different clinical diseases that are
related to special uveitic patterns. Several
discriminative patterns have been defined that closely
link uveitis with certain systemic or ophthalmic
diseases. Unilateral recurrent anterior acute uveitis is
the most frequent form of uveitis related to
spondyloarthropaties, and is sometimes the initial
manifestation of an undiagnosed spondyloarthropaty.
The collaboration of ophthalmologists,
rheumatologists and internal medicine specialists is
very important for the correct management and
treatment of these patients.
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INTRODUCCION

Las uveitis anteriores son las uveitis
mas frecuentes (3/4 partes del total de las
mismas). La incidencia es de 8/100.000
habitantes. Aunque sean mas faciles de
manejar, pueden llevar a la ceguera como
consecuencia de dos complicaciones: glau-
coma y edema macular'. Las espondiloar-
topatias constituyen una de las causas
mas frecuentes de uveitis anteriores. Las
uveitis asociadas a espondiloartropatias
se encuadran dentro del grupo de las uvei-
tis relacionadas con el antigeno de histo-
compatibilidad HLA-B27. Dicho antigeno
predispone a padecer uveitis anterior
independientemente de posibilitar una
espondiloartropatia. Dentro de las enfer-
medades relacionadas con el HLA-B27 y
uveitis se definen la espondilitis anquilo-
sante, el sindrome de Reiter, artritis pso-
ridsica y la enfermedad inflamatoria intes-

tinal (EID*.

Las uveitis relacionada con el haploti-
po HLA-B27 constituyen una entidad
anica®. Se trata de una uveitis anterior,
aguda, recidivante y unilateral en cada
brote’. En comparaciéon con las uveitis
anteriores croénicas son menos graves
debido a la no constancia del proceso
inflamatorio; no obstante, debido a su
curso en brotes con gran actividad infla-
matoria son severas en relacién a otras
uveitis agudas. Los afectados son con fre-
cuencia varones y de edad ligeramente
inferior que los pacientes con uveitis HLA-
B27 negativas. Por todo ello, ante uveitis
anteriores recidivantes solicitamos el tipa-
je HLA-B27 debido a su factor pronostico.
El hallazgo del haplotipo HLA-B27 tiene
interés ya que indica la posible patogenia
de la enfermedad. Las bacterias Gram
negativas interactian con los antigenos
HLA clase I en el desencadenamiento de la
uveitis anterior. Sin embargo, el tratamien-
to antibiético no mejora ni disminuye el
naimero de recidivas. Nosotros hemos
observado que los pacientes con uveitis
anterior con y sin sacroileitis asociada pre-
sentan infiltrados inflamatorios intestina-
les no sintomaéticos’. En estos casos el tra-
tamiento con antiinflamatorios intestinales
tipo sulfasalazina reduce el nimero de bro-
tes y la intensidad de éstos®.
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En este trabajo se revisaran las uveitis
asociadas a las espondiloartropatias sero-
negativas (espondilitis anquilosante, artro-
patia psoridsica, artritis reactiva o sindro-
me de Reiter y Ell), asi como la afectaciéon
ocular en el contexto de la artritis reuma-
toide (AR) del adulto y la artritis idiopatica
juvenil (ALJ).

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Los pacientes con espondilitis anquilo-
sante (EA) padecen a lo largo de su enfer-
medad uveitis en el 25% de los casos. Tam-
bién se han descrito conjuntivitis asociada
a la EA. En un niimero no desdeiable de
casos la uveitis es el primer sintoma de la
enfermedad y en muchos mas ayuda a filiar
una lumbalgia escasamente sintomatica.
Los dos ojos se afectan en el 80% de los
casos aunque muy raramente se inflaman
ambos a la vez. Por ello decimos que es una
uveitis unilateral, entendiendo como tal en
cada brote, aunque los brotes pueden afec-
tar a ambos ojos en momentos diferentes.
Se trata de una uveitis anterior, es decir
una iritis o iridoclitis. Su curso es agudo,
con dolor, ojo rojo, fotofobia y disminucién
de visién. Como consecuencia de la infla-
macion se rompe la permeabilidad de la
barrera hemato-acuosa y la camara ante-
rior se llena de proteinas y células. Median-
te el uso de la lampara de hendidura (bio-
microscopia) se puede observar la turbi-
dez del humor acuoso por el exceso de pro-
teinas y las células. En ocasiones, el nime-
ro de células es tan grande que se deposi-
tan, dando lugar a un hipopion (Fig. 1). Las
células también se pegan a la cara poste-
rior de la cornea originando actmulos
denominados precipitados retroqueraticos
(Fig. 2). Es recurrente; algunos pacientes
pueden tener hasta un brote mensual.
Caracteristicamente los pacientes que ya
han tenido varios brotes perciben la proxi-
midad de una recidiva hasta 24 horas
antes, cuando el examen con la lampara de
hendidura es atn absolutamente normal’.
El empleo del laser flaremeter permite
detectar minimas alteraciones de la perme-
abilidad de la barrera hemato-acuosa antes
y después de la “normalizacién” biomicros-
copica de la misma. La disminucién de
vision que tiene lugar durante el ataque se
debe fundamentalmente a la turbidez del
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Figura 1. Hipopion.

Figura 2. Precipitados retroqueraticos.

humor acuoso y ocasionalmente a un tiende a pegarse al cristalino (sinequias
edema macular secundario. Como conse- posteriores) (Fig. 3) y a la periferia corneal
cuencia del proceso inflamatorio el iris (sinequias anteriores).
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Figura 3. Sinequias posteriores.

La EA ocurre méas frecuentemente en
varones, unas 2,5-3 veces mas que en muje-
res®. Las mujeres suelen tener una forma
mas leve y con afectacion articular mas
periférica. Afecta al 0,1% de los adultos de
raza blanca’. El 96% de los pacientes con
EA tiene el HLA-B27 positivo, mientras que
s6lo lo es en el 6-14% de los adultos blan-
cos sanos. No obstante, so6lo el 1,3% de los
pacientes HLA-B27 positivos desarrollan
EA. La manifestacion principal de la enfer-
medad es la sacroileitis. Esta suele ser
asintomatica al principio de la enferme-
dad. Con el tiempo aparece dolor en la
parte baja de la espalda y rigidez sobre
todo matutina ya que aumenta con la inac-
tividad. Las radiografias de las articulacio-
nes sacroiliacas demuestran un borra-
miento y esclerosis de las mismas. La
tomografia computarizada puede detectar
cambios patologicos en casos radiografi-
camente normales. Si la enfermedad pro-
gresa se fusiona toda la columna, imposi-
bilitando el movimiento y originando oca-
sionalmente problemas respiratorios.
Otras alteraciones relacionadas con la

86

enfermedad son: insuficiencia adrtica y
problemas en la conduccion cardiaca. La
uveitis no se correlaciona con la gravedad
de la EA.

Es importante diagnosticar la enferme-
dad en sus estadios iniciales para evitar la
deformidad de la columna. El tratamiento
se basa en ejercicios y uso de antiinflama-
torios no esteroideos. En casos graves el
empleo de farmacos con accién antiTNF
resulta atil. La afectacién ocular requiere
la administracién de corticoides y midria-
ticos topicos en una pauta intensiva al
principio hasta controlar la respuesta
inflamatoria y un descenso gradual duran-
te al menos 4-6 semanas. Algunos pacien-
tes puden precisar una inyeccion periocu-
lar de corticoides y es excepcional que sea
necesario administrar corticoides por via
sistémica en estos casos.

SINDROME DE REITER

El sindrome de Reiter (SR) es una enfer-
medad caracterizada por la triada artritis,
uretritis y conjuntivitis. Afecta a varones
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jovenes y también se asocia al HLA-B27. La
enfermedad aparece en el 1% de los
pacientes que padecen una uretritis no
gonococica (Clamidia o Ureaplasma ureliti-
co) y en el 2% de los que sufren una infec-
cion intestinal por Shigella®. Otras mani-
festaciones sistémicas que pueden ocurrir
en el SR son: balanitis, queratoderma ble-
norragico (semejante a psoriasis) y aftas
orales (no confundir con las de la enferme-
dad de Behcet)". Las manifestaciones arti-
culares incluyen: tenosinovitis, fascitis
plantar, sacroileitis y oligoartropatias infla-
matorias (manos, muiecas, pies y rodi-
llas). La mayoria de los pacientes desarro-
llan signos 2-4 semanas después de la
infeccion. No obstante, el cuadro completo
puede tardar afios en aparecer.

La conjuntivitis aparece en el 30-60% de
los pacientes. Mas rara es la queratitis, en
forma de infiltrados subepiteliales. La iri-
dociclitis aparece en el 3-12% de los casos.
La uveitis es semejante a la observada en
los pacientes con EA.

El tratamiento de la infeccién inicial no
parece alterar el curso del SR. El trata-
miento del SR incluye el empleo de antiin-
flamatorios y ocasionalmente inmunosu-
presores.

ARTROPATIA PSORIASICA

Hasta un 30% de los pacientes con artri-
tis psoriasica tienen afectacién ocular. En
el 20% de los casos se presenta en forma de
conjuntivitis, y s6lo en un 7-10% se mani-
fiesta como uveitis anterior aguda recidi-
vante unilateral. Un pequeiio porcentaje de
los casos de uveitis puede tener una evolu-
cién croénica, o bien presentarse en forma
de uveitis anterior aguda bilateral. Es mas
frecuente la afectaciéon ocular en los
pacientes de sexo masculino, en los que la
psoriasis afecta el cuero cabelludo o las
zonas ciliares, y en los que presentan artri-
tis, sobre todo sacroileitis y espondilitis.

Dado que la psoriasis es una enferme-
dad muy comun, no debe atribuirse auto-
maticamente a ésta cualquier uveitis que
aparece en estos pacientes, especialmente
si no existe artritis asociada o el patrén de
afectaciéon ocular no es caracteristico. El
pronéstico ocular es, en general, muy
bueno. El tratamiento de las manifestacio-
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nes cutaneas de la enfermedad no altera el
curso de la enfermedad ocular.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal
(EID) es un trastorno cronico de etiologia
desconocida que abarca dos entidades: la
Colitis Ulcerosa (CU) y la Enfermedad de
Crohn (EC). La incidencia de éstas es del
10.4 y el 5.6 por 100.000 habitantes/afno
respectivamente, aunque la de la EC pare-
ce en aumento'.

Aunque su etiologia es desconocida
parece que se debe a la acciéon de un
desencadenante externo sobre un sistema
inmune predispuesto. Este desencadenan-
te entraria en contacto con el sistema
inmune a través del tubo digestivo. En este
sentido se han encontrado asociaciones
con algunos tipos de HLA y un aumento de
la prevalencia entre los familiares de pri-
mer grado”, asi como algunos trabajos que
relacionan la aparicion de la enfermedad
con el Mycobacterium paratuberculosis". El
sistema inmune activado produce las lesio-
nes digestivas liberando ademas al resto
del organismo citoquinas proinflamatorias
que producen una accion directa en diver-
sos O6rganos ademas de activar la cascada
del complemento. De esta manera la enfer-
medad produce un dafio de tipo vasculiti-
co-pretrombético que puede afectar a
numerosas regiones del organismo®.

Manifestaciones clinicas

La EC puede afectar cualquier parte del
tracto gastrointestinal, siendo el ileo ter-
minal la zona mas fecuentemente afectada.
En la colitis ulcerosa, alrededor del 55% de
los pacientes tienen proctitis, un 30% coli-
tis izquierda y un 15% pancolitis. Es carac-
teristico que la EC tenga un aspecto de
empedrado al presentar zonas de mucosa
aparentemente sana alternando con zonas
afectadas, mientras que la CU no tiene ese
aspecto segmentado.

Entre las manifestaciones extraintesti-
nales mas frecuentes se encuentran la
artritis, la fiebre, la pérdida de peso
(muchas veces con déficit de B12 y litiasis
biliar, cuando la EC afecta al ileon termi-
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nal), la aparicién de eritemas (“rash”) y el
Pyoderma gangrenosum'®.

Manifestaciones oculares

La incidencia de manifestaciones ocu-
lares oscila entre el 3,5 y el 11,8%. Hasta un
68% de ellos presentard ademas otra mani-
festacion extraintestinal, sobre todo artri-
tis y espondilitis anquilosante. Aunque las
complicaciones oculares suelen aparecer
en pacientes ya diagnosticados de Ell, pue-
den ser también la manifestacién inicial.
Su aparicién suele implicar que la EIl esta
activa aunque también podria no estarlo.
Se ha publicado que la enfermedad ocular
no depende de la extensiéon de la afecta-
cion intestinal y que suele aparecer en los
primeros anos.

La epiescleritis aparece hasta en un
29% de los pacientes con Ell. Puede ser
difusa o nodular, uni o bilateral, y se rela-
ciona con la actividad intestinal, resolvién-
dose con el tratamiento de ésta.

La escleritis aparece en un 18% y tam-
bién puede ser nodular o difusa. Las recu-
rrencias pueden llevar a la escleromalacia,
pero el pronéstico es bueno con un buen
control de la EIl. Si afecta la zona perilim-
bica puede producir estrias limbares y/o
infiltrados corneales.

La afectacion corneal es rara y suele
ser secundaria a una escleritis en forma de
infiltrados nodulares subepiteliales. Estos
pueden coalescer y producir una vascula-
rizacion secundaria. Ademas, la inflama-
cion puede adelgazar esa zona de la cor-
nea con el consiguiente astigmatismo.

El ojo seco y la queratitis aunque acom-
panan a muchas enfermedades autoinmu-
nes, no suelen aparecer en la EIl

Hasta en el 17% de los pacientes puede
aparecer uveitis, siendo algo mas frecuen-
te en mujeres. En muchas ocasiones se
trata de episodios autolimitados de uveitis
anteriores croénicas de inicio insidioso,
pero no son uveitis silentes, por lo que las
revisiones periodicas en general no son
necesarias. La afectacion posterior en
forma de coriorretinitis es relativamente
frecuente, existe una serie en la que apare-
ce en un 10% de los pacientes con EIl. For-
mas mas raras parecidas a la epiteliopatia
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pigmentaria placoide multifocal posterior
aguda también han sido descritas.

Aunque raras, han sido descritas las
vasculitis retinianas con oclusién de ramas
arteriales o venosas e incluso de la arteria
o la vena central de la retina. También pue-
den aparecer miositis o pseudotumores
orbitarios, con buena respuesta a esteroi-
des sistémicos, pero de facil recurrencia.

El 4% de las complicaciones oculares
de la EIl son neuritis 6pticas anteriores
vasculiticas, aunque neuritis retrobulbares
y neurorretinitis también han sido descri-
tas, aisladas o acompainando a otros cua-
dros oculares®.

El tratamiento de la inflamacién ocular
se basa en la administracién de midriati-
cos y corticoides toépicos, perioculares o
sistémicos en funcién del patrén de afecta-
cion, asi como en el control de la enferme-
dad de base.

ARTRITIS REUMATOIDE

Entre un 20 y un 35% de los pacientes
con artritis reumatoide (AR) pueden desa-
rrollar diferentes manifestaciones oculares
en el curso de su enfermedad. En la mayo-
ria de los casos aparecen en las fases avan-
zadas de la misma. La queratoconjuntivitis
seca es el tipo de afectaciéon ocular mas
frecuente en la AR, seguida de la episcleri-
tis, la escleritis y la afectaciéon corneal. La
AR no se incluye en el diagnéstico diferen-
cial de ningutn tipo de uveitis y debe consi-
derarse que en un paciente con AR y uvei-
tis la causa de la uveitis debe ser otra®.

Queratoconjuntivitis seca

La queratoconjuntivitis seca (QCS) es
la manifestacién ocular mas frecuente en
la AR. Entre un 10 y un 35% de los pacien-
tes con AR tienen un ojo seco.

En la patogenia de la QCS la glandula
lacrimal es infiltrada por linfocitos T y B,
produciendo una atrofia secundaria de la
glandula que es la responsable de la dismi-
nucion en la produccién de lagrima, o del
deterioro de la calidad de la misma.

Los sintomas tipicos son irritacion,
escozor, sensacion de cuerpo extrafio y
fotofobia que empeoran sobre todo en
ambientes secos y al final del dia. Los
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enfermos tienen una mayor predisposicién
a padecer conjuntivitis infecciosas, tulce-
ras corneales y perforacion corneal.

El diagnéstico se realiza por el test de
Schrimer y el empleo de tinciones cérneo-
conjuntivales. El principal problema es
que resulta poco fiable en ocasiones y es
relativamente molesto para el paciente.

En general, el tratamiento de la seque-
dad ocular y de la QCS es poco satisfacto-
rio en los casos en los que la disminucién
de la produccién de lagrimas es severa. El
tratamiento bésico es el uso de lagrimas
artificiales. Actualmente, esta aprobado
por la FDA el uso de ciclosporina A en solu-
cion oftalmica al 0,05% en la QCS del sin-
drome de Sjogren, con beneficio objetivo y
subjetivo en los pacientes®.

Episcleritis

La episcleritis representa una afecta-
cion ocular mas superficial y leve que la
escleritis. Es habitualmente autolimitada,
aunque con frecuencia recidiva. Suele tra-
tarse de formas difusas y habitualmente
no precisan tratamiento sistémico. Se con-
trola facilmente con corticoides tépicos y
en los casos con riesgo de complicaciones
oculares y/o mala respuesta al tratamiento
tépico se pueden utilizar antiinflamatorios
no esteroideos o corticoides por via oral.

Escleritis

La escleritis es una vasculitis de los
vasos de la esclera. Menos de un 5% de los
pacientes diagnosticados de AR desarro-
llaran una escleritis en su evolucién. Sin
embargo, esta cifra aumenta en los pacien-
tes de mas larga evolucién y mayor agresi-
vidad. Clinicamente se caracterizan por
edema e inflamacién en la esclera. Sus sin-
tomas principales son el dolor y el enroje-
cimiento localizado en uno de los cuadran-
tes del ojo. La escleritis asociada a AR
suele ser anterior, y en un 60% de los casos
es bilateral. La AR puede asociarse con
cualquier forma de escleritis, aunque son
maés frecuentes las formas difusas y necro-
santes que las nodulares. Las formas difu-
sas son las mas leves; y son mas graves las
nodulares y, sobre todo, las necrotizantes
que pueden progresar hacia la perforaciéon
ocular.
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Aunque puede considerarse rara, la
complicacién mas temida en estos enfer-
mos es la escleromalacia perforante. En
estos casos es necesario un tratamiento
quirargico.

Los antiinflamatorios no esteroideos
constituyen el tratamiento inicial de elec-
cion en pacientes con AR y escleritis difu-
sa o nodular. Cuando el tratamiento inicial
fracasa o en pacientes con escleritis necro-
sante se debe recurrir a la administracion
de corticoides (a dosis entre 20 y 60
mg/dia de prednisona o equivalente), con
disminucién progresiva de la dosis hasta
suspenderlos o alcanzar una dosis baja de
mantenimiento. En los casos en los que
son necesarias dosis inaceptablemente
altas de corticoides o es necesaria su
administracién durante mucho tiempo se
pueden utilizar inmunosupresores como el
metotrexato, la ciclofosfamida, la azatio-
prina, o la ciclosporina A, a las dosis habi-
tuales. La existencia de una escleritis
necrosante es la indicaciéon de utilizar
inmunosupresores precozmente desde el
inicio para muchos autores.

Afectacion corneal

En un paciente con AR puede existir
afectacion corneal como: a) complicaciéon
de una queratoconjuntivitis seca; b) com-
plicacion de una escleritis 0, mas raramen-
te, una episcleritis y ¢) sola, sin otros tras-
tornos oculares. Las formas mas frecuen-
tes son la ulceracién o el adelgazamiento
corneal periférico (Fig. 4), la queratolisis
(o melting corneal) y la queratitis esclero-
sante.

Clinicamente suelen aparecer de forma
brusca, con dolor intenso y una cierta dis-
minuciéon de la agudeza visual. El diagnos-
tico diferencial se establece con cuadros
de queratitis infecciosa y, dado que el tra-
tamiento suele ser agresivo, es obligatorio
descartar siempre la existencia de infec-
cion primaria o concomitante en el ojo. El
pronéstico ocular es muy malo debido a la
alta morbilidad ocular y su mala respuesta
al tratamiento convencional.

La queratolisis (melting) es una compli-
cacion rara caracterizada por un «derreti-
miento» o adelgazamiento de la crnea que
puede evolucionar a la ulceracién o perfo-
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Figura 4. Queratitis ulcerativa periférica en zona superior corneal del ojo derecho en paciente con AR.

racion ocular. La queratitis esclerosante es
una complicacién de las escleritis que se
produce como resultado de la extension
del proceso inflamatorio con formacién de
neovasos y opacificaciéon de la cérnea.

Los principales problemas de la afecta-
cion corneal en la AR son su aparicién en
pacientes con la enfermedad bien contro-
lada y la pobre respuesta al tratamiento.
De hecho, los problemas corneales son la
causa mas frecuente de perforacién ocular
en pacientes con AR. Con mucha frecuen-
cia el tratamiento con dosis altas de corti-
coides puede ser insuficiente, evolucio-
nando el ojo hacia la perforacién. Por este
motivo se ha postulado iniciar el trata-
miento concomitantemente con corticoi-
des e inmunosupresores, lo cual parece
mejorar el pronodstico ocular. La ciclospo-
rina A parece efectiva en el tratamiento de
algunos de estos pacientes; también el tra-
tamiento con ciclofosfamida parece ser
muy efectivo. En los casos en los que la
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perforacion ocular parece inminente, se
debe plantear la cirugia.

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

La artritis indiopatica juvenil (ALJ) es la
enfermedad inflamatoria del tejido conec-
tivo mas frecuente en la infancia. Engloba
todas aquellas artritis de causa desconoci-
da que aparecen en menores de 16 afos
con una duracion de méas de 6 semanas. Es
la causante del mayor grado de invalidez
en ninos®.

Su origen es desconocido aunque exis-
te cierta predisposiciéon genética sobre la
que inciden una serie de factores desenca-
denantes. Todas ellas tienen en comun la
presencia de artritis (se considera el
hallazgo fundamental para el diagndstico),
rash cutaneo y fiebre de caracter intermi-
tente acompanada de otros signos (lifoa-
denopatias, hepatoesplenomegalia) y alte-
raciones analiticas (leucocitosis, anemia,
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VSG elevada) que hacen confundir el diag-
nostico, sobre todo si la artritis no es evi-
dente al inicio de la enfermedad.

Actualmente se recomienda la clasifica-
cién realizada por el American Collegue of
Reumatology** que se expone en la tabla 1.

La AlJ se puede confundir con una serie
de entidades por lo que debemos hacer
diagnéstico diferencial con:

1. Artritis post-infecciosa®.

2. Artritis reactiva asociada a infecciones
bacterianas.

3. Otras enfermedades del tejido conecti-
vo (fiebre y artritis son también mani-
festaciones del lupus, enfermedad
mixta del tejido conectivo, dermato-
miositis, sarcoidosis, etc.).

4. Procesos neoplasicos: leucemias, linfo-
mas u otros procesos neoplasicos.

La comorbilidad de la AlJ esta determi-
nada, por lo general, por la presencia de
uveitis de caracter crénico, no granuloma-
tosa y/o recidivante en aproximadamente
un 20% de los casos*. La mayor parte de
los brotes ocurren durante el primer afo
de evolucién de la AlJ, pero incluso 5 afios
después de la altima evidencia de activi-
dad articular de la enfermedad se pueden
presentar episodios de uveitis.

ENFERMEDADES ARTICULARES Y UVEITIS

UVEITIS

Es la complicacién mas seria de la AlJ
de inicio oligoarticular, con una incidencia
de hasta un 20%*. El subgrupo de pacien-
tes de sexo femenino con ANA positivos
presenta un mayor riesgo de desarrollar
algin episodio de uveitis. De todos modos,
la negatividad de los ANA no excluye la
posibilidad de poder desarrollar esta com-
plicacion.

En la AlJ, la forma de uveitis mas fre-
cuente es la uveitis anterior de curso cré-
nico que puede ser unilateral al inicio,
pero que en dos tercios de estos nifios se
hace bilateral a lo largo del primer afo.
Los signos clinicos, que no siempre estan
presentes, mas frecuentes son: hiperemia
ciliar, precipitados retroqueréaticos, células
inflamatorias en cadmara anterior (Tyndall
positivo), sinequias anteriores (puntos de
unién entre iris y 4ngulo camerular) y sine-
quias posteriores (uniones entre iris y cris-
talino) con irregularidad del borde pupilar.
Pueden presentar aumento de presién
intraocular e inflamacién del vitreo ante-
rior. La exploracion oftalmolégica basica
incluye: agudeza visual, biomicroscopia,
presion intraocular y oftalmoscopia. A
veces, son necesarias exploraciones adi-
cionales como tomografia de coherencia
optica (OCT), ecografia ocular, angiografia
y/o retinografia.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la artritis idiopatica juvenil.

De inicio sistémico De inicio De inicio
oligoarticular poliarticular

Incidencia 10-15 % 50% 30-40%
Género F=M F>M F>M
Edad Cualquiera >17 a Pico 2-3a.Raro>10a. Pico 2-5 a. /10-14 a.
Articulaciones Cualquiera Grandes y raro cadera Todas, raro cadera
Afectacion
sistémica Si No No
Uveitis Raro 20% ANA+ Raro
Leucocitosis Marcada No No
Anemia y VSG Marcada No Media
ANA Ausente Titulo bajo frecuente Titulo bajo frecuente
Factor reumatoide Raro Ausente >10 anos
Artritis erosiva >50% Raro >50%
Uso de FMEs Frecuente Raro Frecuente

F: Femenino; M: Masculino; ANA: anticuerpos antinucleares; FMEs: Farmacos modificadores de la enfermedad.
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Son de dificil diagnéstico porque el
nino es habitualmente asintomaético (no se
queja de dolor ni de pérdida de agudeza
visual), los signos clinicos de uveitis son
inaparentes en la mayoria de los casos al
comienzo de la misma, y por la mala cola-
boracion existente a la hora de la explora-
cién. También son de dificil tratamiento
por la dificultad de aplicar determinados
tratamientos oculares (colirios, inyeccio-
nes peribulbares, laser...), y sistémicos
(efectos secundarios ligados a muchos de
ellos).

Tiene peor pronéstico que en los adul-
tos ya que el 25-35% de los casos llegan a
tener pérdidas de agudeza visual severas
con alto grado de ambliopia al presentarse
en niflos menores de 7 afios y con el desa-
rrollo visual atin incompleto. El 30-40% de
los ninos tienen complicaciones oftalmol6-
gicas secundarias a la uveitis en el momen-
to del diagnostico (35-66% catarata, 25-55%
queratopatia en banda, 10-20% ambliopia,
10-42% glaucoma, 7-42% edema macular, 4-
17% ptisis bulbi). Todo ello obliga a reali-
zar revisiones multidisciplinarias entre
reumatoélogo infantil, oftalmélogo y pedia-
tra y a seguir unas guias con protocolos de
actuacion® que la Academia Americana de
Reumatologia recomienda en funcién de la
duracion de la enfermedad, positividad de
ANA, y el riesgo estimado del nifio de
padecer uveitis®.

El protocolo de seguimiento oftalmolé-
gico, tengan o no uveitis es:

Ao de inicio menor de 6 afios y ANA +

— Duracién de la enfermedad < 4
anos: evaluaciéon ocular cada 3
meses.

— Duraciéon de la enfermedad > 4
anos: evaluaciéon ocular cada 6
meses.

— Duraciéon de la enfermedad > 7
anos: evaluacion ocular cada 12
meses.

Ao de inicio mayor de 6 afios y ANA +
— Duraciéon de la enfermedad < 4
anos: evaluaciéon ocular cada 6
meses.
— Duraciéon de la enfermedad > 4
anos: evaluaciéon ocular cada 12
meses.
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Ao de inicio menor de 6 afnos y ANA -

— Duracién de la enfermedad < 4
anos: evaluaciéon ocular cada 6
meses.

— Duracién de la enfermedad > 4
anos: evaluaciéon ocular cada 12
meses.

Ano de inicio mayor de 6 anos y ANA -
— Evaluacién ocular cada 6 meses.

Siguiendo el esquema anterior, una vez
el oftalmélogo haya realizado el diagnosti-
co de uveitis, la respuesta al tratamiento
pautado asi como la presencia de compli-
caciones determinara la frecuencia de las
revisiones oftalmolégicas.

Existen unos factores de riesgo de pér-
dida visual que son: comienzo temprano
de la uveitis (especialmente si es antes que
la artritis), ANA positivos, afectaciéon bila-
teral, género femenino y presencia de com-
plicaciones con baja agudeza visual al
diagnéstico.

Los resultados visuales en uveitis liga-
da a AlJ aun siguiendo un protocolo de tra-
tamiento y seguimiento estricto son: el
40% de los nifios empeora su AV, el 20%
acaban con baja AV y el 12% acaban con
ceguera funcional (en los casos de enfer-
medad oligoarticular por inflamacién cré-
nica persistente). Segin estos porcentajes
no debemos tolerar inflamacién persisten-
te, incluso de bajo grado, durante periodos
prolongados. Esto nos obliga a seguir con
rigor las guias de revisiones recomenda-
das aunque no se observen signos o sinto-
mas de afectacién ocular®.

TRATAMIENTO DE LA UVEITIS
ASOCIADA A AlJ

Sin factores de riesgo de pérdida
visual

El tratamiento lo constituyen corticoi-
des topicos en régimen intenso desde el
principio® y descenso lento y progresivo
durante varias semanas asociados a
midriaticos/ciclopléjicos mientras exista
inflamacion. El 20% de las uveitis en nifos
no responden al tratamiento topico o res-
ponden al principio, pero al ir disminuyen-
do la dosis vuelven a activarse, por lo que
serd necesario anadir otros tratamientos
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como: inyecciones subtenonianas en
casos unilaterales con gran inflamacién
anterior o, vitritis intensa, edema macular
o hipotonia y/o AINE sistémicos en cua-
dros de inflamacién crénica / severa. Los
AINE tépicos no son efectivos por si solos
por lo que se utilizan de mantenimiento.

Con factores de riesgo de pérdida
visual o alto grado de inflamacién

— Primer escalén: corticoides sistémicos.
A dosis de 1-2 mgs/Kg de peso/dia o
pulsos de metilprednisolona de 10-20
mgs/Kg/dia durante 3 dias. No se reco-
miendan tratamientos prolongados por
los efectos secundarios sobre todo en
el desarrollo®.

— Segundo escalén: inmunosupresores.
Existe un grupo de recomendaciones
realizadas por un panel de expertos
para el uso de estos farmacos en las
uveitis refractarias®. Se utilizan en
nifios con factores de riesgo de pérdida
visual o aun sin factores de riesgo de
pérdida visual cuando el proceso no
esta controlado en 4-6 semanas o bien
antes si se requiere, si se ha reactivado
con dosis bajas de corticoides o si que-
remos asociarlos a corticoides para
reducir efectos secundarios.

Los inmunosupresores modificadores
de la enfermedad maés utilizados son:

— Metotrexate. Es la droga de elec-
cion en los nifios por su seguridad,
buena tolerancia y facil administra-
cion. Ha demostrado su eficacia
tanto para la afectacién articular
como para la uveitis***, Se pauta 10-
15 mg/m* en dosis Unica semanal,
por via oral o subcutanea. Usado en
monoterapia puede administrarse
hasta 20-25 mg/m? por via subcuta-
nea (en la poblacion infantil las
dosis altas son bien toleradas inclu-
so con mayor eficacia*).

— Ciclosporina A. Produce buenos
resultados en alguna serie de All y
uveitis, pero con efectos secunda-
rios. La dosis inicial es 3-5 mg
/kg/dia en dos tomas. Se usa combi-
nada con metotrexate o como alter-
nativa al mismo, si hay intolerancia
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o mala respuesta. Exige controles
renales y de presion arterial cada 3
meses®.

— Micofenolato mofetilo. Disminuye
las recidivas durante el tratamien-
to, asi como la dosis de corticoides
y presenta escasos efectos secun-
darios. La pauta utilizada es de 500
mg/12 horas por via oral la primera
semana hasta 2 gramos diarios de
mantenimiento®.

— Azatioprina y ciclofosfamida. Se
desaconseja su uso actualmente®.

Cuando tras seis u ocho semanas de
tratamiento con cualquiera de estos far-
macos en monoterapia no se observa efec-
tividad, o existen importantes efectos
secundarios se puede afnadir un segundo
inmunosupresor o sustituirlo por otro. En
nuestra experiencia se intenta afiadir un
segundo farmaco, que tenga efectos sinér-
gicos con el primer tratamiento o bien
pasar a emplear terapias bioldgicas.

Tratamiento inmunosupresor con terapias
biologicas

Existen farmacos contra el factor de
necrosis tumoral (anti-TNFa) introduci-
dos en el régimen terapéutico de las AlJ.
En la actualidad hay comercializados tres
farmacos:

1. Infliximab (Remicade®) es un anticuer-
po monoclonal quimérico contra el
TNF-a que se administra por via intra-
venosa en pauta de 3-5mg/Kg/8 sema-
nas asociado a metotrexate.

2. Etanercept (Enbrel®), proteina de
fusion frente al receptor soluble de la
molécula del TNF-a a la que se une blo-
queandola; se inyecta por via subcuta-
nea en pauta de 50 mg/semana.

3. Adalimumab (Humira®), anticuerpo
monoclonal humanizado contra el TNF
que se administra por via subcutanea
en pauta de 40 mg/2 semanas. Lehman
y col®y Biester y col® han demostrado
buena respuesta con minimos efectos
adversos utilizando este farmaco.

La mayoria de las series publicadas
con estos tratamientos son series de casos
abiertas, retrospectivas, en los que se
incluyen pacientes con distintos tipos de
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uveitis. Hacen falta mas ensayos multicén-
tricos y aleatorizados para valorar adecua-
damente la eficacia de estas terapias. Estu-
dios retrospectivos realizados por Sauren-
mann®, Richards"y Rajaraman* sobre el
uso de infliximab y etanercept en uveitis
en AlJ han demostrando buena respuesta
clinica y una clara disminucién del niimero
de recaidas. Smith*®, en estudio doble
ciego y controlado con placebo en un
grupo de pacientes con uveitis asociada a
AlJ, no encontraron diferencias entre el
grupo tratado con etanercept versus el tra-
tado con placebo.

Existen estudios clinicos de otras tera-
pias biolégicas como anakinra (antagonis-
ta del receptor de la IL-1), atlizumab (blo-
queante del receptor de la IL-6) o abata-
cept (inhibidor del ligando CD28 co-esti-
mulador de las moléculas de superficie de
células T) que se mantienen en el campo
experimental®.
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