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INTRODUCCION

La uveitis es una de las manifestaciones extraarticulares mas importantes de la Artritis
|diopatica Juvenil (AlJ), apareciendo en un 10-30% de estos pacientes’ 2. La mayoria de
uveitis en pacientes con AlJ son asintomaticas, bilaterales y recurrentes®. Aparece
generalmente en los cuatro primeros afos del diagnostico de AlJ, pero puede
presentarse afios después o incluso antes de la aparicion de la artritis®.

El tratamiento de la uveitis cronica asociada a AlJ representa un reto para oftalmélogos y
reumatdlogos pediatricos dada su agresividad y frecuencia de complicaciones; y es
todavia una de las causas de ceguera en paises desarrollados®.

El tratamiento inicial con gotas topicas, a menudo no es suficiente para el control de la
inflamacion ocular, requiriendo una segunda linea de tratamiento. En los ultimos afios se
han publicado estudios de tratamiento de la uveitis en pacientes con AlJ con diferentes
inmunomoduladores y farmacos biolégicos, siendo la mayoria de estudios retrospectivos
o de pocos pacientes, por lo que es dificil establecer conclusiones basadas en la
evidencia y ello lleva a realizar diferentes tratamientos segun el oftalmélogo o
reumatélogo pediatrico responsable de cada paciente.

Es por esta razén que elaboramos una propuesta de tratamiento, y de acuerdo con las
modificaciones sugeridas en la | Reunion Nacional de Uveitis asociada a AlJ (Barcelona,
25 abril 2008), y el 3er Foro de la Sociedad Espafola de Reumatologia Pediatrica
(Zaragoza, 21-22 noviembre 2008) se presenta este Protocolo de seguimiento y
tratamiento de la uveitis asociada a AlJ.

Clasificacion Artritis Idiopatica Juvenil: (Edmonton 2001)°
- Oligoarticular: artritis que afecta < 4 articulaciones durante los primeros 6 meses
o0 Persistente: No mas de 4 articulaciones durante todo el curso de la
enfermedad
o Extendida: Afecta > 4 articulaciones a partir de los 6 meses de enfermedad
- Poliarticular_Factor reumatoide negativo: Afecta = 5 articulaciones durante los
primeros 6 meses de enfermedad y el Factor reumatoide es negativo.
- Poliarticular_Factor reumatoide positivo: Afecta = 5 articulaciones durante los
primeros 6 meses de enfermedad y el Factor reumatoide es positivo
- Artritis psoriatica

—_



- Entesitis relacionada con artritis
- AlJ de inicio sistémico




PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Las visitas de seguimiento por oftalmologia para el screening de uveitis en pacientes con
AlJ, se haran en funcién del grado de riesgo de uveitis *
- Riesgo elevado (visita cada 3 meses):
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA + en paciente de edad < 6 anos y < 4
anos de evolucion.
- Riesgo moderado (visita cada 6 meses):
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA + en paciente de edad < 6 afos y 4-7
afios de evolucion.
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA + en paciente de edad > 6 afos y < 4
afios de evolucion.
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA — en paciente de edad < 6 afos y < 4
afios de evolucion.
- Riesgo bajo (visita cada 12 meses):
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA + en paciente de edad < 6 afios 'y > 7
afos de evolucion.
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA + en paciente de edad > 6 afios y > 4
afos de evolucion.
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA — en paciente de edad < 6 afios y > 4
afos de evolucion.
o AlJ oligo, poli FR — o psoriatica ANA — en paciente de edad > 6 anos.
o AlJ de inicio sistémico, entesitis relacionada con artritis, poli FR +.
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poli FR+
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En el momento de detectarse la uveitis se modificara la frecuencia de visitas en funcién
del grado de actividad y la necesidad de control del tratamiento:



Al diagnostico de nueva uveitis Controles oftalmolégicos semanales
Si grado 3+ o 4+ Controles semanales hasta mejoria
Idealmente  controles cada 2
semanas; si no es posible, no mas
de cada 6 semanas

Idealmente  controles cada 6
semanas; si no es posible, no mas
de cada 3 meses

Si grado 1+ o 2+ estable en 2 visitas
sucesivas

Si grado < 0.5+ estable en 2 visitas
sucesivas

En cada visita a oftalmologia, se realizara:
- Calculo de la mejor agudeza visual corregida:
= < 2afos --- Teller
» 2-4 ainos --- Pigassou
* >4 afos --- Snellen
- Biomicroscopia polo anterior
- Presion intraocular (PIO)
- Funduscopia
- En los centros que tengan la posibilidad de realizar OCT (tomografia de
coherencia 6ptica), se recomienda realizarla al diagndstico de la uveitis o si hay un
nuevo brote, y posteriormente cada 3 meses (OCT- Stratus 3, programa Fast
Macular).

Se recomienda hacer constar el grado de cada parametro (ver hoja de comunicacién
oftalmdélogo-reumatdélogo):
- Parametros de actividad/severidad:
o Células en camara anterior® (anexo tabla 1)
o Opacidad del vitreo® (anexo tabla 3)
- Parametros de lesion:
o Catarata' (anexo tabla 4)
o Sinequias (anexo tabla 5)
- Parametros independientes:
0 Agudeza visual
0 Presién intraocular
o Fondo de ojo: edema macular, edema nervio optico
o OCT: grosor foveal

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

En el esquema siguiente, se ha establecido una pauta terapéutica escalonada: situando
en primer nivel el tratamiento topico, en segundo nivel el metotrexate, en tercer nivel los
anti-TNF (infliximab o adalimumab) y en ultimo nivel tratamiento de rescate.

Se ha estratificado en funcion del grado de uveitis (anexo tabla 1) y de actividad (anexo
tabla 2) segun el grupo de trabajo SUN (Standardization of uveitis nomenclatura).



6 semanas

UVEITIS
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Mantener tratamiento
24 meses (f)

sc: subcutaneo, vo: via oral




(a) Corticoides tdpicos'" "%

- Acetato de Prednisolona 1% (Pred-forte®):
o Dosificacion:
» Grado 0.5+: 1 gota cada 12 horas
» Grado 1+: 1 gota cada 8 horas
» Grado 2+: 1 gota cada 6 horas
» Grado 3+: 1 gota cada 4 horas
» Grado 4+: 1 gota cada 2 horas + pomada dexametasona por la noche
o Tiempo de tratamiento: mientras tenga = 0.5+ células en camara anterior.
o Efectos secundarios:
= Aumento de la presion intraocular
= Alteracion epitelio corneal
» Cataratas
o Controles:
= Controles periédicos de PIO; ajustando la frecuencia en funcién de la dosis.

(b) Ciclopléjico™:

- Con el objetivo de relajar el musculo ciliar y evitar sinequias posteriores. Se
administrara en uveitis sin sinequias o sinequias grado 1-2 (anexo tabla 5). En
uveitis con sinequias grado 3 es inutil la cicloplejia.

o Dosificacion:
» Uveitis con actividad leve (grado 0.5+ a 2+): Tropicamida 1 gota cada 8 horas.
» Uveitis con actividad grave (grado 3+ a 4+): Ciclopentolato 1 gota cada 8
horas.

o Efectos secundarios:
= Somnolencia
= Alteracion de la acomodacion (vision borrosa, fotofobia)
= Ambliopia

(c) Metotrexate (MTX)" ':
- Dosificacion:
o 15 mg/m? subcutaneo (max. 25mg/semana), un dia a la semana.
- Tiempo de tratamiento:
o Si el tratamiento es efectivo, mantenerlo durante 12 meses desde que la
uveitis sea inactiva.
- Efectos secundarios:
o Nausea, vomitos, malestar gastrointestinal
0 Aumento de transaminasas
- Controles:

0 Asociar suplemento de acido félico

o0 Analitica previa al tratamiento con funcién hepatica, virus hepatitis.

0 Analitica con transaminasas al mes y posteriormente cada 2-3 meses. Si
aumento de transaminasas > 3 veces el limite alto de laboratorio, parar el
tratamiento y recomprobar transaminasas: si se normalizan, se puede
reiniciar tratamiento.

(d) Corticoides:
En los grados 3+ y 4+ que no han mejorado con corticoide tdépico, se
administraran corticoides sistémicos como puente hasta que el tratamiento
sistémico (MTX, anti-TNF) haga su efecto.



- Dosificacion: Inicialmente Prednisona o equivalente 1-2 mg/kg/dia via oral,
disminuyendo progresivamente cuando se observe mejoria.
- Tiempo de tratamiento:
o Dados sus efectos secundarios en tratamientos prolongados, se recomienda
el minimo tiempo posible de tratamiento.
- Efectos secundarios:
o Sindrome de Cushing. Insuficiencia suprarrenal al suprimirlos.
0 Retraso de crecimiento
o0 Osteoporosis
0 Hipertension, dislipemia, hiperglucemia
0 Gastritis
0 Riesgo infeccion
o Glaucoma, cataratas
- Controles:
o En tratamientos prolongados: analitica con glucemia, perfil lipidico; tension
arterial, densitometria 6sea.
o Curva pondo-estatural
0 Asociar proteccion gastrica: omeprazol 10-20mg/dia.
0 Suplementar con calcio + vitamina D en tratamientos prolongados.

(e) Infiltracién subtenoniana™®:
En los grados 3+ y 4+ que no hayan mejorado con 2 semanas de tratamiento
con corticoides orales, se asociara infiltracion subtenoniana de corticoide.

- Acetdnido de triamcinolona (Trigon®)

- Técnica: inyeccion superotemporalmente entre los musculos recto superior y recto
lateral, 10mm posterior al limbo.

- Dosificacion: 0.5cc

- Efectos secundarios:
o0 Aumento de la presion intraocular
0 Hemorragia subconjuntival
0 Necrosis escleral y conjuntival
0 Hipopigmentacion de la piel
- Controles:
0 Presion intraocular cada semana.

(f) Terapia anti-TNF'7-2":
A diferencia de la artritis, parece ser que infliximab y adalimumab serian mas
efectivos que etanercept, en el tratamiento de la uveitis de pacientes con AlJ. Es por
esto que solamente hemos incluido estos dos farmacos en este protocolo, dejando la
eleccion de tratamiento con uno de los dos, individualizada segun las preferencias o
necesidades del médico o paciente.

e Infliximab (Remicade®):
- Dosificacion:
o Inicialmente 6mg/Kg endovenoso en infusion de 4 horas, a las semanas 0-
2-6 y posteriormente cada 8 semanas.




0 Si a los 3 meses hay una mejoria de 2 grados pero no grado < 0.5+
disminuir el intervalo de administracion a 6-4 semanas.

o0 Si se ha conseguido una mejoria inicial con infliximab, y con el tiempo se
observa una disminucion de su efecto, aumentar la dosis a 12 mg/Kg (hay
estudios hasta dosis de 20mg/Kg), antes de hacer un cambio de
tratamiento (posibilidad de anticuerpos anti-TNF).

- Tiempo de tratamiento:

0 Mantener el tratamiento con infliximab + metotrexate (asociar tratamiento
con metotrexate para intentar disminucidn de aparicion de anticuerpos anti-
TNF) durante 24 meses desde la remision de la uveitis.

- Efectos secundarios:

0 Reacciones infusionales: fiebre, dificultad respiratoria, urticaria, dolor
toracico...

0 Leucopenia, trombopenia, anemia.

0 Riesgo infecciones.

- Controles:
0 Realizar PPD y Rx térax antes de iniciar tratamiento con infliximab.
o Control analitico previo a la infusion.

e Adalimumab (Humira®):
- Dosificacion:

0 40mg en >30kg, 20mg en <30kg, subcutaneo, cada 2 semanas. Se puede
considerar dosis por superficie corporal (24mg/mm? cada 2 semanas)

o Si a los 3 meses de iniciarlo hay una mejoria de 2 grados pero no grado <
0.5+, disminuir el intervalo de administracion a cada semana, antes de
hacer un cambio de tratamiento.

- Tiempo de tratamiento:

0 Mantener el tratamiento con adalimumab durante 24 meses de inactividad
de la uveitis. A los 12 meses de remision, parar el metotrexate y mantener
unicamente el adalimumab hasta los 24 meses.

- Efectos secundarios:
0 Reacciones locales leves en el lugar de la inyeccion.
0 Riesgo infecciones.
- Controles:
0 Realizar PPD y Rx térax antes de iniciar tratamiento con adalimumab.
o Controles analiticos cada 2-3 meses.

(g) Terapia de rescate:
Existen otros farmacos que se han utilizado en pacientes con uveitis, con eficacia
variable, que se pueden ensayar en aquellos pacientes que continuen presentando
actividad de la uveitis a pesar del tratamiento descrito hasta ahora:
« Micofenolato mofetil?* ?*:
- Dosificacién: 600 mg/m? via oral
- Efectos secundarios:
o Gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea, nausea)
o Leucopenia
o Riesgo infecciones.

e Ciclosporina A** 2°;
- Dosificacion: 2-5 mg/Kg/dia via oral




- Efectos secundarios:
o Hipertensién arterial
o Aumento de los niveles de creatinina

¢ Otros tratamientos utilizados mas aisladamente en pacientes con uveitis:
- Abatacept®®
- Rituximab®’
- Interferén-alfa®® %
La pauta de tratamiento para la uveitis se adecuara también en funcién de la actividad de
la artritis: en pacientes con uveitis inactiva pero con actividad articular, se pasara al
siguiente nivel terapéutico.

Asi mismo, se ha afadido un eslabén para pacientes con AlJ que ya estan en
tratamiento sistémico por la artritis (con MTX o anti-TNF), al hacer un brote de uveitis,
puedan incorporarse al esquema terapéutico. Se iniciara tratamiento tépico (corticoide
topico y ciclopléjico) y si a las 6 semanas no hay mejoria, se pasara al siguiente nivel
terapéutico (ver esquema de tratamiento).

Aquellos pacientes que presenten varios brotes de uveitis con secuelas, aunque hayan
llegado a la remision en algun momento, al 3er brote de uveitis, si presentan secuelas
oculares, pasaran también al siguiente nivel terapéutico (ver esquema de tratamiento).

PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Cataratas®® *':

- En edad pediatrica: lensectomia y vitrectomia via pars plana sin implante de lente
intraocular.

- En > 12 afios sin inflamacién preoperatoria, se puede realizar facoemulsificacion e
implante de lente intraocular.

Glaucoma®:
- Tratamiento tépico:
o0 Inhibidores anhidrasa carbdnica (Trusopt)
» Dosificaciéon: 1 gota cada 8 horas.
» Efectos secundarios:
- Vision borrosa
- lrritacidn y prurito ocular

0 Beta-bloqueantes (Timolol)
» Dosificaciéon: 1 gota cada 12 horas
» Efectos secundarios:
- Visién borrosa, irritacion ocular
- Bradicardia
- Broncoespasmo
- En < 2 afios riesgo de apnea. Precaucién en pacientes
asmaticos, bloqueo cardiaco.

o Simpaticomimético (Brimonidina)
= Dosificacion: 1 gota cada 12 horas



» Efectos secundarios:
- lrritacién ocular
- Somnolencia, astenia
- Contraindicado en < 6 afnos

- Cirugia:
o0 Trabeculectomia + mitomicina
o Implantacion de valvula de Ahmed

Queratopatia en banda*>;
- Cirugia: queratectomia superficial + quelado con colirio de EDTA 0.35%

Edema macular quistico®>":

- Triamcinolona subtenoniana 20 mg

- Triamcinolona intravitrea 4 mg

- Inhibidores de la anhidrasa carbonica sistémicos
- Corticoides sistémicos

- Anti-VEGEF intravitreo (2.5mg Avastin)

Hipotonia®:
- Vitrectomia pars plana 'y
o Gas intravitreo / taponamiento con aceite de silicona
o Diseccién membrana ciclitica 0 segmentacién membrana
o Corticoides sistémicos
o Triamcinolona intravitrea 4 mg
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o ANEXO

Tabla 1. Estratificacion del grado de uveitis en funcién de las células en camara
anterior segun el grupo de trabajo SUN (Standardization of uveitis nomenclature).

Grado Células por campo'
0 <1
0.5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

" Tamafio del campo de 1mm a 1mm en lampara de hendidura

Tabla 2. Terminologia de la actividad de la uveitis segun el grupo de trabajo SUN

Término Definicion
Inactivo Grado O
Aumento en 2 grados el nivel
Empeoramiento de actividad o ascenso de

grado 3+ a 4+

Descenso en 2 grados el nivel
Mejoria de actividad o descenso a

grado 0

Enfermedad inactiva = 3 meses

Remision . :
después de parar el tratamiento

Para la interpretacion de la actividad, se utiliza el peor ojo: si uno mejora y el otro
empeora, se considera empeoramiento.

Tabla 3. Clasificacion de la actividad inflamatoria vitrea segun el grado de opacidad
del vitreo.

Grado

0 Normal

'(I)'rgfas 0 Margen de disco 6ptico ligeramente borroso

1+ Nervio Optico y vasos ligeramente borrosos

o4 Nervio Optico y vasos moderadamente
borrosos

3+ Margen de la cabeza del nervio Optico
borroso pero visible

4+ Cabeza del nervio 6ptico invisible

Tabla 4. Clasificacion de las cataratas segun la LOCS Ill (Lens Opacities

Classification System)

11



VALORACION GRADO

Opacidad

Nucleo y de0aé6
Coloracion

Coértex Opacidad ' deOa5

Refuerzo subcapsular

posterior Opacidad de0Oa5

Esta evaluacién se realiza comparando la imagen biomicroscopica con fotografias de
referencia

Tabla 5. Clasificacion de las sinequias

GRADO 0 Ausencia
GRADO 1 < 90°
GRADO 2 90-180°
GRADO 3 180-360°

12



HOJA DE COMUNICACION OFTALMOLOGO-REUMATOLOGO

(N L0] 0 1 o] (= Fecha:.......ccocoovneiennn...
PARAMETROS < .
ACTIVIDAD/SEVERIDAD HARARIERE 3ol
Células camara anterior: Catarata
OD OGrado 0 Ol OGrado O 1 2 3

0 Grado 0.5+ O0Grado05+ |4 5 6

0 Grado 1+ 0 Grado 1+ OD Nucleo Oo0odooao

[0 Grado 2+ [0 Grado 2+ Cortex O OOOO

0 Grado 3+ [0 Grado 3+ Posterior 0O O 0O O O

O Grado 4+ O Grado 4+

Ol Nucleo O O O OOagd
Cortex o 0O 0O 00
Posterior O 0O O O O

Células camara vitrea: Sinequias:
OD OGrado 0 Ol OGrado O

0 Grado 0.5+ 0Grado 0.5+ |OD 0O0° Ol bOoe°

[0 Grado 1+ [0 Grado 1+ 0 0-90° 0 0-90°

O Grado 2+ 0 Grado 2+ 0 90-180° 0 90-180°

0 Grado 3+ 0 Grado 3+ 0 180-360° 0 180-380°

O Grado 4+ O Grado 4+
Agudeza visual: Presién intraocular:
OD: O Teller
Ol: O Pigassou  OD:

O Snellen Ol:
Fondo de ojo: S| OCT:
NO
Grosor foveal: OD ........... micras
Edema macular. OD: O O o
Ol: 1 micras
O
Edema N. optico. OD: O
O
Ol: O

O
Tratamiento: Fecha préxima visita:.......................
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