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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La uveitis ocurre dentro del primer afio del inicio de la artritis en hasta el 73% de los pacientes con artritis
Recibido el 27 de abril de 2014 idiopatica juvenil (Al]) considerados en riesgo. La inflamacién intraocular se caracteriza por un inicio
Aceptado el 20 de agosto de 2014 insidioso y un curso clinico silencioso y crénico, capaz de producir pérdida visual significativa debido a
On-line el 2 de diciembre de 2014 complicaciones como: formacién de cataratas, glaucoma, maculopatia y neuropatia 6ptica. La ausencia de
signos y sintomas oculares iniciales, aunado a una deficiente monitarizacién oftalmoldgica, producen un
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retraso diagnéstico de graves consecuencias. Se ha reportado ceguera legal (20/200 o peor) en al menos
un ojo en hasta el 47% de aquellos pacientes en riesgo para desarrollar uveitis durante la primera visita
oftalmolégica. Para reducir las complicaciones oculares y mejorar el pronéstico visual, es necesario referir
inmediatamente a pacientes recién diagnosticados con AlJ por el reumaté6logo a evaluacién oftalmoldgica
y mantener visitas peridédicas de seguimiento basadas en la clasificacion y la categoria de riesgo de la
enfermedad.
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The importance of an ophthalmologic examination in patients with juvenile
idiopathic arthritis

ABSTRACT

Uveitis occurs within the first year of arthritis onset in 73% of patients with juvenile idiopathic arthritis
(JIA) considered at risk. The intraocular inflammation is characterized by an insidious onset and a silent
and chronic clinical course capable of producing significant visual loss due to complications such as:
cataract formation, secondary glaucoma, maculopathy and optic neuropathy. The absence of initial signs
and symptoms, along with a deficient ophthalmic monitoring produce a delay in diagnosis with serious
consequences. It has been estimated that 47% of JIA patients at risk for developing uveitis are legally
blind (20/200 or worse) at least in one eye at the time of their first visit to the ophthalmologist. To reduce
ocular complications and improve their visual outcome, it is necessary that rheumatologists refer all
patients recently diagnosed (within the first month) with JIA for an ophthalmic evaluation, and maintain
periodical follow-up visits based on classification and risk category of the disease.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién y epidemiologia

articulaciones, y en grado variable con afectacién extraarticular, en
la poblacién infantil®.

La artritis idiopatica juvenil (AI]) es una enfermedad infla- Los reportes sobre la incidencia y prevalencia de la Al] son
matoria, crénica e incapacitante que afecta principalmente a las dificiles de comparar entre grupos poblacionales debido a la hete-

rogeneidad de la enfermedad, los diversos criterios de clasificacién
empleados, la naturaleza de los grupos étnicos estudiados y la certi-
dumbre diagnéstica en cada caso?. En consecuencia, los resultados
reflejados en diversos trabajos al respecto varian de manera sig-
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nificativa desde una incidencia que va de 0,8 hasta 22,6/100.000
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Tabla 1
Clasificacion de la AlJ de acuerdo a la Liga Internacional de Asociaciones de Reuma-
tologia (ILAR)

Al
AlJ de inicio sistémico
AlJ oligoarticular
Persistente
Extendida
AlJ poliarticular FR ()
AlJ poliarticular FR (+)
Artritis psoridsica
Artritis relacionada a entesis
Indiferenciada
No entra en ninguna categoria
Entra en mds de una categoria

AlJ: artritis idiopatica juvenil; FR: factor reumatoide.
Tomado de Petty et al.!

personas < 16 afios por afio y una prevalencia con un rango de 7 a
400/100.000 nifios y adolescentes?.

En México, no se tienen cifras reales de la prevalencia de la AlJ;
sin embargo, se infiere que pudiera ser de al menos 2 casos por
cada 100.000 habitantes y una incidencia anual estimada de 0,7 a
0,8 casos nuevos por cada 100.000 habitantes?.

La AlJ es un grupo heterogéneo de artropatias crénicas que ini-
cian antes de los 16 afios de edad y que tienen una duracién de
al menos 6 semanas. Segln la clasificacién de la Liga Internacio-
nal de Asociaciones de Reumatologia (ILAR), existen 7 subtipos de
la enfermedad (tabla 1)'. Estos subtipos difieren en manifestacio-
nes clinicas, caracteristicas autoinmunes, determinantes genéticos
y pronéstico?. Dichas variantes clinicas, junto con algunas carac-
teristicas demograficas, han sido consideradas como factores de
riesgo para el desarrollo de uveitis*-, la manifestacion extraarticu-
lar mas frecuente de la AlJ”. En pacientes con la forma oligoarticular,
y particularmente en presencia de anticuerpos antinucleares (ANA),
la ocurrencia de uveitis es de aproximadamente el 20%, disminu-
yendo al 5-10% en pacientes con la forma poliarticular con factor
reumatoide negativo, a casi inexistente en pacientes con la variante
sistémica y con factor reumatoide positivo®°. En México, se ha
reportado una prevalencia de uveitis asociada a la AlJ del 16,3%,
siendo mas frecuente en nifias (87,5%) a una edad temprana (5,7
afios) con la forma oligoarticular (75,0%) y en presencia de ANA en
el 80% de los casos'?. Estos hallazgos concuerdan con los factores de
riesgo mas cominmente asociados a la ocurrencia de uveitis en AlJ
reportados en la literatura, los cuales son: género femenino, edad
temprana de inicio de la artritis, forma oligoarticular y presencia
de ANA*?. Finalmente, un metaanalisis sobre estudios de AlJ publi-
cados entre 1980 y 2004 concluyé que edad temprana de inicio,
ANA positivo y formas oligoarticular y poliarticular se encuentran
dentro del mas alto riesgo para desarrollar uveitis, mientras que
pacientes ANA negativo con inicio de la enfermedad para los 4 afios
de edad estan en una categoria de riesgo moderado, sin importar la
forma de presentacién de la AlJ'!.

Aunque la prevalencia mas alta de AlJ ha sido reportada en paises
escandinavos, seguidos por paises del norte de Europa y Nortea-
mérica; se desconoce si la uveitis asociada a AlJ predomina en
alglin grupo étnico en particular®. Por otra parte, para entender
el papel que desempefian los rasgos genéticos en la ocurrencia de
uveitis asociada a AlJ, se ha analizado un nimero considerable de
pares de hermanos que presentan laenfermedad'2, no encontrando
evidencia suficiente de un componente genético especifico ligado
a la patogénesis de la uveitis asociada a AIJ'>'4, Sin embargo, los
hallazgos no descartan una asociacién modesta con cierto marca-
dor genético especifico (riesgo relativo de genotipo) debido a que
su frecuencia es relativamente alta!>.

Respecto a la asociacién con alelos del complejo de antigenos de
histocompatibilidad mayor (HLA), se han estudiado perfiles de HLA

en pacientes con uveitis asociada a AlJ oligoarticular a temprana
edad. En algunas series, se ha encontrado un incremento significa-
tivo en la frecuencia del alelo HLA-DRB1*1104 (un fragmento del
HLA-DR5) en pacientes con uveitis crénica, comparado con aquellos
que no presentan inflamacién intraocular!®'”. Sin embargo, otros
estudios no han podido demostrar este hecho'®. Por otra parte, en
todas las series estudiadas, la frecuencia del alelo HLA-DRB1*01 se
encontré reducida’®.

Inflamacion intraocular asociada a artritis idiopatica juvenil

La uveitis es una de las causas lider de ceguera prevenible en la
poblacién mundial. En la poblacién pediatrica, la incidencia anual
de uveitis se ha estimado entre un 4,3 y 6,9/100.000 habitantes'9-21,
Cuando se analiza en el contexto de las diversas causas de uveitis
en la infancia, la uveitis asociada a AlJ representa hasta el 47% de
los casos de uveitis en los Estados Unidos y Europa,’?22 y del 1 al
11% de las uveitis anteriores en centros de atencion de alta espe-
cialidad alrededor del mundo?324, Se ha reportado que hasta en un
10% de los casos la uveitis anterior es la primera manifestacién de la
AIJ'". Un punto importante que se debe considerar es que la uveitis
anterior es frecuentemente detectada durante la primera consulta
oftalmolégica, temprano en el curso clinico de la AlJ*>. En un estu-
dio multicéntrico realizado en el 2007, en el que se analizaron
3.271 pacientes con Al] de 35 centros, se encontré que 406 pacien-
tes (12%) presentaron uveitis, de los cuales se analizaron 115 (28%)
pacientes con un curso clinico documentado de uveitis. La gran
mayoria de ellos (79%) presentaron la forma oligoarticular, inicia-
ron la artritis a temprana edad y eran predominantemente mujeres
con ANA positivo. Este estudio revelé que hasta el 73% de los pacien-
tes con Al] presentaron uveitis antes o dentro de los primeros 12
meses del inicio de la artritis, y que un 77 y un 90% la presentaron
dentro de los primeros 2 y 4 afios de su inicio, respectivamenteS.
Por otra parte, en el momento de la presentaciéon de la Al], se
han reportado complicaciones en el 67% de los ojos afectados por
uveitis?’.

El proceso inflamatorio intraocular en pacientes con AlJ se carac-
teriza por la presencia de una uveitis anterior insidiosa, de curso
clinico silencioso y crénico, que es capaz de producir una pérdida
visual significativa debido a diversas y serias complicaciones, como
formacion de queratopatia en banda calcica, sinequias posteriores y
anteriores del iris, cataratas, glaucoma secundario, vitreitis, macu-
lopatia y neuropatia 6ptica crénicas, asi como hipotonia ocular por
formacién de membrana ciclitica y pérdida total de la funcién con
ptisis bulbar?8-30,

Inicialmente, el paciente con inflamacién intraocular asociada a
AlJ no presenta signos ni sintomas clasicos relacionados con uveitis,
especificamente: ojo rojo, dolor ocular, fotofobia y visién borrosa®.
Esta etapa es critica en el desarrollo de la enfermedad ocular, pues
la falta de manifestaciones puede durar desde varios meses hasta
afos, y no es sino hasta que aparecen las primeras complicaciones
derivadas de la uveitis que el paciente, sus familiares o el médico
tratante advierten la presencia de la misma3'>2,

Es durante esta etapa de la enfermedad que las visitas periddicas
al oftalmélogo son clave para la deteccién temprana de inflama-
cién intraocular, la cual inicamente puede advertirse mediante la
observacién cuidadosa bajo lampara de hendidura de células infla-
matorias flotando en el humor acuoso en la cimara anterior!0:31
(fig. 1AyB).

Las primeras complicaciones, como la queratopatia en banda
calcica, la aparicién de sinequias posteriores del iris y el inicio
de la formacién de catarata, pueden entonces producir fotofobia
y pérdida visual?’-2?33 (fig. 2). En el tnico reporte de pacientes
mexicanos con uveitis asociada a AlJ, se presentaron complicacio-
nes oculares a la primera visita oftalmolégica en el 55,2% de los
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Figura 1. A) Ojo con uveitis anterior crénica asociada a AlJ sin mostrar evidencia de inflamacién a simple vista. B) Mismo ojo bajo lampara de hendidura mostrando fenémeno
de Tyndall (exudacién proteica) y células inflamatorias (flecha) flotando en el humor acuoso de la cimara anterior.

ojos afectados, siendo la complicacién mas frecuente la formacién
de sinequias posteriores del iris (56.2%), seguida de la queratopatia
en banda calcica (50,0%) y la formacién de cataratas (31,2%)'°.
Posteriormente, si atin no se detecta la uveitis, o si el tratamiento
médico de la misma no es el adecuado, ademads de la progresion de
las cataratas, aparecen complicaciones mas serias, como vitreitis,
edema macular quistico, glaucoma secundario a bloqueo pupilar o
cierre angular por formacién de sinequias posteriores y anteriores
del iris, respectivamente, asi como neuropatia 6ptica inflamatoria
o0 isquémica, entre otras®>> (fig. 3). En un estudio de 89 nifios con
uveitis asociada a AlJ, se encontré6 maculopatia (edema y cambios
cicatriciales) en el 26% de los ojos afectados, asi como membranas

v ‘ \

o L O
Figura 2. Sinequias posteriores extensas del iris y formacion de catarata secundaria
a inflamacién intraocular persistente y al uso de esteroides topicos.

Tabla 2

epirretinianas o neovasculares en el 10% de los ojos, hipotonia
ocular en el 10%, papiledema y papilitis en el 3%, al igual que
desprendimiento de retina en el 3% de los 0jos>’. Los resultados
de otro estudio que analiz6 las complicaciones oculares que ame-
nazan seriamente la visién de pacientes con uveitis asociada a AlJ
son igualmente desalentadores, mostrando altos porcentajes de
formacion de catarata (70%), edema macular por angiografia (32%),
opacidad vitrea (25%), neuropatia 6ptica glaucomatosa (21%) e
hipotonia ocular (17%)** (tabla 2).

Estas cifras son evidencia clinica contundente de que la apari-
cién de complicaciones oculares no es rara en la AlJ, especialmente
si consideramos que la uveitis frecuentemente pasa desaperci-
bida al reumatologo, al pediatra, inclusive al mismo paciente, y
solo se hace evidente hasta que ocurre pérdida visual sustancial

Figura 3. Fluorangiografia de retina (fase tardia) de ojo izquierdo de paciente con
edema macular quistico crénico (flecha) por uveitis crénica secundaria a AlJ.

Complicaciones oculares mas frecuentemente reportadas en pacientes con uveitis asociada a AlJ

Complicacién ocular Kotaniemi et al.?> Woreta et al.2”

Kump et al.?°

Heiligenhaus et al.2® Lépez-Rubio et al.’?

% (n=104) %(n=75) % (n=289) % (n=100) %(n=16)
Queratopatia en banda 7,0 31,5 46,0 21,0 50,0
Sinequias posteriores ND 27,5 58,0 31,0 56,2
Glaucoma 8,0 153 20,0 6,0 31,2
Catarata 22,0 45,6 64,0 26,0 31,2
Maculopatia 8,0 6,4 26,0 4,0 ND
Neuropatia 6ptica ND 4,5 3,0 7,0 ND
Otros? ND 93 10,0 9,0 ND

ND: no determinado.

3 Hipotonia, rubeosis iridis, desprendimiento retina, opacidad vitrea, hemovitreo, otros.
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Tabla 3

Intervalos sugeridos para el escrutinio oftalmolégico a pacientes con AlJ segtin los criterios de clasificacion de la Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR)

Duracién de AlJ (afios) Intervalos de escrutinio recomendados (meses)

Subgrupo de AlJ ANA Edad inicio AlJ (afios)
OA; PA FR (-); Aps; otras artritis + <6
OA; PA FR (-); Aps; otras artritis + <6
OA; PA FR (-Aps; otras artritis + <6
OA; PA FR (-); Aps; otras artritis + >6
OA; PA FR (-); Aps; otras artritis + >6
OA; PA FR (-); Aps; otras artritis - <6
OA; PA FR(-); Aps; otras artritis - <6
OA; PA FR(-); Aps; otras artritis - >6
Artritis relacionada a entesitis NA NA
PA FR (+); artritis sistémica NA NA
Pacientes con uveitis NA NA

<4 3
>4 6
>7 12
<2 6
>2 12
<4 6
>4 12
NA 12
NA 12
NA 12
NA De acuerdo con el curso de la uveitis

Aps: artritis psoriasica; FR (-): seronegativa; FR (+): seropositiva; NA: no aplica; OA: oligoarticular; PA: poliarticular.

Adaptada de Heiligenhaus et al.?®

y permanente>*, A este respecto, es importante volver a enfatizar
que la gran mayoria de estos nifios poco comunicativos no cur-
san con signos ni sintomas oculares que evidencien la presencia
de inflamacién intraocular. Esto ocasiona que los padres y demas
familiares no adviertan la presencia de la patologia ocular, como
si ocurre con las manifestaciones articulares y sistémicas®>>. Este
hecho hace imperativo el conocer los factores de riesgo de aparicién
de uveitis en nifios con Al], asi como el aplicar la mejor estrategia
para la deteccién temprana de la misma.

Repercusion visual de la uveitis asociada a artritis idiopatica
juvenil

El impacto visual que tiene la uveitis asociada a la AlJ ha sido
motivo de estudio y reporte por multiples autores; sin embargo,
la concientizacién de su relevancia entre los grupos multidiscipli-
nares involucrados en la atencién médica de estos pacientes no ha
sido lo suficientemente eficaz hasta hoy en dia. Una pérdida visual
sustancial, el 47% de pacientes con ceguera legal (20/200 o peor)
en al menos un ojo, ha sido reportada durante la primera visita
oftalmoldgica de pacientes con uveitis asociada a AlJ>736.

La gravedad de la enfermedad ocular durante el examen oftal-
moldgico inicial ha sido considerada como factor de riesgo para un
pobre pronéstico visual a largo plazo en estos pacientes>#36. Otros
factores predictores de pobre pronéstico visual en estos casos inclu-
yen: el inicio de la uveitis previo o en el momento del diagnéstico
de la AlJ; un periodo corto entre el inicio de la artritis y la uveitis, y
pertenecer al género masculino#37-39,

Monitorizacién oftalmolégica en pacientes con artritis
idiopatica juvenil

Las guias de monitorizacion para la deteccién temprana de
uveitis en la AlJ varian entre diversos paises y estan basadas en
la percepcién de riesgo para desarrollar inflamacién intraocular®,
Como hemos mencionado previamente, los factores de riesgo para
desarrollar uveitis en pacientes con AlJ que han sido considerados
en la gran mayoria de las publicaciones incluyen: el patrén de la
presentacion inicial de la artritis; el género, el estatus de los ANA
y la edad al inicio de la artritis*7-34. Sin embargo, la mayoria de las
guias establecidas hasta ahora no contemplan el riesgo de pérdida
visual en estos pacientes, y reducir la ceguera debe de ser el prop6-
sito primario de los programas de monitorizacién y seguimiento a
pacientes con AlJ>!.

Con respecto a los intervalos 6ptimos entre evaluaciones
oftalmolégicas para evitar pérdida visual, las mas recientes reco-
mendaciones para monitorizar la aparicién de uveitis en pacientes
con AlJ fueron publicadas en 2006 por la Academia Americana de
Pediatria en conjunto con un panel de expertos compuesto por reu-
matélogos y oftalmélogos’. Un afio después, el Grupo de Estudio

de Uveitis en Nifios de Alemania sugirié una serie de modificacio-
nes a estas guias26 (tabla 3). Las guias nos permiten una deteccién
mas temprana de la uveitis en pacientes con AlJ, para asi reducir
de manera significativa la gran proporcién de complicaciones ocu-
lares serias reportadas hasta hoy en dia durante la primera visita
a clinicas especializadas. La frecuencia de complicaciones ocula-
res en nifios con uveitis asociada a AlJ se ha estimado entre el 34
y el 67% de los casos?’3%, llegando a una prevalencia media de
hasta el 86,3% a 3 aflos de su presentacién inicial. Para destacar
y preocupar es el hecho de que, en el momento de su primera visita
oftalmolégica, casi la mitad de los pacientes con AlJ en alto riesgo
para desarrollar uveitis presenten ceguera legal en al menos un ojo
como consecuencia de las complicaciones oculares secundarias a
la inflamacién intraocular®®. Ademas, la aparicién de complicacio-
nes y secuelas oculares derivadas del curso clinico prolongado de la
enfermedad durante el seguimiento a largo plazo de estos pacientes
no siempre recibe la consideracién necesaria por el grupo de espe-
cialistas que atienden la enfermedad, como lo demuestran diversas
publicaciones al respecto®7:3840,

Evidentemente, esto cobra gran relevancia si consideramos que
estas secuelas pueden ser evitadas si estos nifios y adolescentes
reciben una monitorizacién y un tratamiento adecuado y oportuno
por oftalmélogos calificados para la atencién a uveitis.

Recomendaciones para la monitorizacion y el seguimiento
oftalmolégico a pacientes con artritis idiopatica juvenil

El propésito de este reporte es reiterar el compromiso pro-
fesional y asistencial que el equipo multidisciplinar que atiende
a pacientes con Al] tiene en brindar una atencién adecuada a estos
pacientes. Para consolidar esta estrategia, se han emitido cier-
tas recomendaciones que deben ser aplicadas eficazmente por el
equipo médico involucrado en la atencién a nifios con AlJ. Dichas
recomendaciones son enumeradas a continuacion:

1. Referir inmediatamente (dentro del primer mes) al paciente
recién diagnosticado con AlJ por el reumatélogo a evaluacién
oftalmoldgica para deteccién oportuna de uveitis”.!126:41,

2. Posterior a la revision inicial, deben mantenerse visitas periddi-
cas de seguimiento oftalmolégico, basadas en la clasificaciéon y
la categoria de riesgo de la enfermedad (tabla 3)26.

3. Se recomienda cambiar el esquema de seguimiento clinico de
cada 6 a cada 12 meses en pacientes con ANA positivos e inicio
dela AlJ > 6 afios de edad que no han presentado uveitis dentro de
los primeros 2 afios del diagnéstico de AlJ2627:42, Nota: el riesgo
de desarrollar complicaciones adicionales entre los 4 a 6 afios
posteriores al inicio de la AlJ es minimo, lo que justifica el cambio
en el esquema de seguimiento de estos pacientes.

4. Si el paciente es mayor de 6 afios de edad y el reumatélogo
tiene una sospecha fuerte de Al o el paciente tiene ANA
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positivos, el especialista debe, en forma proactiva, refe-
rir al paciente para un examen oftalmolégico para
detectar uveitis?62743, Nota: dado que el mayor riesgo para
desarrollar uveitis es en pacientes menores de 2 afios de edad,
portadores de ANA, resulta benéfico realizar el maximo esfuerzo
posible para agendar una evaluacién oftalmolégica lo mas
pronto posible para estos pacientes. Esto podria ser previo o el
mismo dia de la evaluacién reumatolégica.

5. Es aconsejable que todas las evaluaciones oftalmolégicas sean
realizadas bajo lampara de hendidura por oftalmélogos pedia-
tras experimentados o de preferencia, por especialistas en
inmunologia ocular y uveitis®7-26,

A pesar de ello, por si solas, estas estrategias no eliminaran la
totalidad de las complicaciones oculares. Esto se debe a que aunque
algunos pacientes son enviados al oftalmélogo desde el inicio de
la enfermedad articular y de que se lleve a cabo la deteccién opor-
tuna de la uveitis; otros factores, como un manejo inapropiado de la
inmunosupresion, condiciones socioeconémicas adversas, el pobre
apego terapéutico del paciente y la propia naturaleza agresiva de
la inflamacién intraocular, producen secuelas visuales irreversibles
en un alto porcentaje de casos. Solamente con una estrategia dual
basada en mejorar el escrutinio temprano y periédico de los pacien-
tes, asi como el desarrollo de tratamientos mas eficaces para la
enfermedad, es que se podran prevenir verdaderamente las com-
plicaciones oculares que afectan a estos pacientes.

Para completar esta estrategia dual, atin nos queda pendiente la
dificil tarea de mejorar los esquemas terapéuticos, el apego al tra-
tamiento y la educacién para pacientes con AlJ y sus familiares para
lograr un manejo integral mas eficiente de la enfermedad articular
y ocular.
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