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Clasificacion de la artritis idiopatica juvenil
(ALJ)

Maria José Lorente Sanchez

Introduccién

La artritis idiopética juvenil (AlJ) es la enfermedad reuméatica cronica méas
frecuente en la infancia, y se define como la presencia de artritis en una o0 mas
articulaciones durante al menos 6 semanas, sin etiologia conocida y con edad al
debut menor de 16 afios. Se habla de artritis ante la presencia de tumefaccién
articular o al menos dos de estos signos: dolor (esponténeo o a la palpacion),
rubor, impotencia funcional o limitacién articular.

El diagndstico es clinico, ya que no existe ninguna prueba complementaria
patognomonica, y el tratamiento es paliativo, dirigido a controlar la inflamacion y
mejorar la calidad de vida: seguimiento multidisciplinar.

El espectro clinico es amplio; esto plantea la posibilidad de que realmente se
trate de distintas enfermedades con un patrén en comun: inflamacion articular
crénica.

Las primeras descripciones datan de 1867, por Cornil, y 1890, por
Diammant-Berger. En 1940 Coss y Boots la denominaron artritis reumatoide
Juvenily desde entonces ha habido varias clasificaciones, con diferencias y
similitudes, hasta que en 1993 la Liga Internacional contra el Reumatismo
(ILAR) propuso la unificacion de criterios y la denominacién de artritis idiopatica
juvenil (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién de la artritis idiopatica juvenil (AlJ)

ACR EULAR (1977)  ILAR (1993)

Categorias 3 6 7
Edad de inicio <16 <16 <16
Duracién artritis 6 sem. 3 meses 6 sem.
Incluye espondilitis No Si Si
Incluye artritis psoriasica No Si Si
Incluye enfermedad inflamatoria intestinal No Si Si
Exclusion de otras enfermedades Si Si Si

ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EULAR: Liga Europea contra el Reumatismo; ILAR: Liga Internacional de Asociaciones para la
Reumatologia.

Etiopatogenia
Desconocida. Se postula que existe una respuesta inmunitaria patologica a
ciertos desencadenantes en pacientes genéticamente susceptibles.



Formas clinicas

Tabla 2. Clasificacién de Edmonton de artritis idiopatica juvenil

SUBTIPO

DEFINICION EXCLUSIONES

Artritis sistematica

Oligoartritis

Poliartritis FR negativo

Poliartritis FR positivo

Artritis psoriasica

Artritis indiferenciada

Petty, et al. ) Rheumathol 2004; 31: 390-2.

Artritis de una o mas articulaciones con o precedida por fiebre diaria a,b,cd
de al menos dos semanas de duracion, documentada por al menos

tres dias y acompafiada por alguno de los siguientes elementos:

1. Exantema evanescente, no fijo, eritematoso

2. Adenomegalias generalizadas

3. Hepatomegalia o esplenomegalia

4. Serositis

Artritis que afecta de 1-4 articulaciones durante los primeros seis a,bcde
meses de la enfermedad. Dos subcategorias:

1. Oligoartritis persistente

2. Oligoartritis extendida

Artritis que afecta cinco articulaciones o0 mas durante los primeros a,b,cde
seis meses de la enfermedad, test para FR negativo

Artritis que afecta cinco articulaciones o0 mas durante los primeros a,b,ce
seis meses de la enfermedad, asociada con test para FR positivos
en dos ocasiones separadas por tres meses

Artritis y entesitis, o artritis o entesitis, con al menos dos de los a, d, e
siguientes:
a. Presencia o historia de dolor a la palpacion de la articulacion
sacroiliaca y/o dolor espinal inflamatorio
. Presencia de HLA-B27 positivo
. Inicio de artritis en un varén mayor de 6 afios de edad
. Uveitis anterior aguda sintomatica
. Historia de espondilitis anquilosante, artritis relacionada a entesi-
tis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome
de Reiter o uveitis anterior aguda en un familiar de primera linea
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Nifios con artritis de causa desconocida que persiste al menos por

seis semanas en los que:

1. No se relinen criterios diagnésticos para ninguna de las catego-
rfas anteriores o

2. Se relinen criterios diagnésticos para mas de una categoria

Criterios de exclusion:

1. Psoriasis 0 historia de psoriasis en el paciente o en familiar de 1.*" grado

2. Artritis en un varon HLA B27+ después de los 6 afios de edad

3. Espondiloartritis anquilosante, ARE, sacroileitis con enfermedad inflamatoria
intestinal, sindrome de Reiter, uveitis anterior aguda en el paciente e historia
familiar

4. Presencia de factor reumatoide positivo en al menos dos determinaciones
separadas 3 meses

Artritis idiopatica juvenil sistémica (fig. 1)

¢ Epidemiologia: Constituye un 10 % de todos los casos de AlJ. Igual
incidencia en ambos sexos, con pico maximo entre 1-5 afios.

e Clinica: Predominio de los sintomas extraarticulares. Triada: fiebre, exantema
y artritis.



Figura 1.

AlJ sistémica. Detalle del
exantema maculopapuloso en
tronco y extremidades, con
fenémeno de Koebner en
region abdominal y de la
hepatoesplenomegalia.

- Fiebre (100 %): Durante méas de 2 semanas (al menos 3 dias
consecutivos) con picos vespertinos de hasta 40°C. Irritabilidad,
afectacion del estado general. Asocia:

- Exantema (90 %): Maculopapuloso, en tronco y extremidades, que se
intensifica con el calor o rascado (fendmeno de Koebner) y desaparece al
ceder la fiebre. Color salmén, migratorio, evanescente.

- Artritis: De inicio en miembros inferiores, posteriormente poliarticular
(mufecas, dedos, vértebras cervicales), potencialmente destructiva;
tenosinovitis, mialgias.

- Adenopatias (80 %): Indoloras y elasticas, moviles. Localizacion cervical,
axilar e inguinal.

- Hepatomegalia (50 %).

- Esplenomegalia (30 %): En fases iniciales. No se asocia a Sd. Felty.

- Serositis (30 %): Derrame pericardico, derrame pleural, peritonitis estéril,
etc.

Pruebas complementarias: Anemia, leucocitosis, trombocitosis e incremento

de reactantes de fase aguda (RFA).

Tratamiento: Corticoides (bolos, 1-2mg/kg), AINEs, metotrexato, ciclosporina

A, farmacos biolégicos (anti-TNF, anti-IL 6, anti-IL 1), trasplante autélogo de

médula 6sea.

Evolucion: Es monociclica en el 40 % de casos, aunque el 30 % evoluciona

hacia una forma poliarticular incapacitante que ensombrece el pronéstico.

La mortalidad es <0,5 % gracias a la terapia bioldgica, y se relaciona con

infecciones durante la corticoterapia, la amiloidosis y el sindrome de

activacién macrofagica. (El sindrome de activacion macrofagica es una
complicacién rara, pero aguda y potencialmente letal, que cursa con fiebre
persistente, sangrado cutaneomucoso, hepatoesplenomegalia, afectacion
neurolégica y fallo multiorganico. Como desencadenantes, se han descrito
cambios terapéuticos e infecciones. En la analitica se halla descenso de VSG,
plaguetas, leucocitos y fibrindgeno, y aumento de transaminasas, LDH,
triglicéridos, dimero D y tiempo de protrombina alargado. El tratamiento debe
ser agresivo, con corticoides, inmunoglobulinas y quimioterapicos [protocolo

HLH-2004].)



Figura 2.
AlJ oligoarticular. Tumefac-
cion de rodilla izquierda.

Criterios de exclusién:

1. Psoriasis en paciente o familiar de 1.*" grado

2. Artritis en varébn mayor de 6 afios HLA-B27+

3. EA, AlJ-ERA, enfermedad inflamatoria intestinal + sacroileitis, uveitis anterior
aguda o Sd. Reiter en familiar de 1. grado

4. Positividad de factor reumatoide IgM en 2 determinaciones separadas 3
meses

Artritis oligoarticular (fig. 2)

¢ Epidemiologia: Es la forma mas comun de AlJ (50 %). Predominio femenino
(3:1), con pico de incidencia entre 1 y 2 afios.

e Clinica: Artritis de 4 o menos articulaciones en los 6 primeros meses. Se
subdivide en extendida si pasados los 6 primeros meses aumenta el nimero
de articulaciones afectas, y en persistente en caso contrario. El 50 % debuta
con afectacion monoarticular: rodilla (89 %), tobillo (36 %), pequefias
articulaciones (6 %), codos, cadera, mufieca o articulacion
temporomandibular (3 %). La uveitis anterior o la iridociclitis crénica,
constituye la afectacion extraarticular mas importante (20 %); es mas
frecuente en casos ANA+ y suele ser asintomatica.

¢ Pruebas complementarias: Escaso aumento de RFA, el liquido sinovial es de
tipo inflamatorio y el cultivo negativo. En el 70-85 % aparecen positivos los
anticuerpos antinucleares (ANA =1/160), siendo negativos el factor
reumatoide, 1gG anti-DNA y los ENA.

¢ Tratamiento: AINEs, corticoides intraarticulares, metotrexato, fisioterapia,
ortesis, etc.

e Evolucidon: Constituyen factores de mal prondéstico funcional presentar al
debut edad precoz, VSG elevada y afectacion de cadera, la forma extendida y
la positividad de ANA. Para un correcto diagnéstico debemos descartar otras
causas: infecciones, traumatismos, oncohematolégicas y otras enfermedades
autoinflamatorias.




Criterios de exclusién:

1. Psoriasis en el paciente o en familiar de 1. grado

2. Artritis en varébn mayor de 6 afios HLA B27+

3. EA, AlJ-ERA, enfermedad inflamatoria intestinal + sacroileitis, uveitis anterior
aguda o Sd. Reiter en familiar de 1.¢" grado

4. Positividad de factor reumatoide IgM en 2 determinaciones separadas 3
meses

5. Presencia de AlJ sistémica

Artritis poliarticular (fig. 3)
¢ Epidemiologia: 20 % de casos, con predominio femenino.
¢ Clinica: Artritis en 5 0 mas articulaciones durante los primeros 6 meses.

Se subdivide en factor reumatoide (FR) negativo o FR positivo (2

determinaciones positivas separadas 3 meses).

- Al poliarticular FR negativo: Incidencia: 2-5 afios, artritis mas asimétrica,
menor nimero de articulaciones y con debut mas precoz que en FR
positivo. Asocia sintomatologia inespecifica (astenia, retraso del
crecimiento) y uveitis ANA+ en el 15% de casos. Existe moderada TRFA,
leucocitosis, trombocitosis, anemia y ANA+ (50 %). El tratamiento incluye:
AINEs, corticoides, metotrexato, leflunomida, farmacos biolégicos (anti-TNF,
abatacept, tocilizumab). Presenta una alta morbilidad.

- Al poliarticular FR positivo: Incidencia: 9-11 afios, artritis mas simétrica,
con afectacion tipica de manos y nédulos reumatoides en prominencias
6seas. Afectacion extraarticular en forma de astenia, pérdida de peso,

Figura 3. Sd. Felty (neutropenia, esplenomegalia y artritis reumatoide), cardiaca y
QUAFfJO'itaVU_C,U'at:;l ol pulmonar. El factor reumatoide es positivo, con mayor probabilidad de

: Alectacion bllateral de . . , . T
tobillos y rodilla izquierda. presentar erosiones si ademas se positivizan los anticuerpos antipéptido
B: Detalle de cicatriz en citrulinado. El tratamiento es similar al grupo anterior, con una evolucién
rodilla derecha tras artrotomia . . . .
con toma de biopsia sinovial. mas agresiva y discapacitante.

Lesiones cutaneas residuales
de impétigo ampolloso.




Figura 4.
AlJ-ERA. Sacroileitis bilateral.

Criterios de exclusion:

1.
2.
3.

4.
5.

Psoriasis en el paciente o en familiar de 1.¢" grado

Artritis en varén mayor de 6 aflos HLA B27+

EA, AlJ-ERA, enfermedad inflamatoria intestinal + sacroileftis, uveitis anterior
aguda o Sd. Reiter en familiar de 1. grado

Presencia de AlJ sistémica

En FR negativo: Positividad de factor reumatoide IgM en 2 determinaciones
separadas 3 meses

Artritis relacionada con la entesitis (AIJ-ERA) (fig. 4)

Epidemiologia: 10 % de casos. También llamada espondilitis anquilosante de
inicio juvenil. Predominio masculino, con edad media al debut de 11 afios. Se
relaciona con HLA B27 y se ha descrito asociacion con enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis reactiva y uveitis anterior aguda.

Clinica: Artritis y entesitis (inflamacién en el lugar de insercion del tendén o
fascia), o bien artritis o entesitis mas 2 de: dolor inflamatorio espinal o
sacroilfaco, inicio <6 afios, HLA B27+, antecedentes familiares en 1.6-2.°
grado de enfermedad relacionada con HLA B27, uveitis anterior aguda.
Afectacion articular asimétrica, inicialmente rodillas y tobillos, y
posteriormente sacroiliacas y columna vertebral.

Pruebas complementarias: Elevacion VSG, trombocitosis, HLA B27 +, ANA
negativo.

Tratamiento: AINEs, corticoides, sulfasalazina, metotrexato, anti-TNF.
Evolucion: Actividad persistente en 60-80 % de casos, con pérdida de
movilidad axial.

Criterios de exclusion:
1.
2.

Psoriasis confirmada en el paciente o en familiar de 1.¢" grado
AlJ sistémica




Artritis psoriasicas (fig. b)

e Epidemiologia: 5-10 % de casos, con dos picos de incidencia: preescolar y
7-10 afios, con predominio femenino.

e Clinica: Se trata de un grupo heterogéneo, en el que los sintomas pueden no
coincidir en el tiempo. Para el diagnéstico debe existir artritis y psoriasis 0 2
de: dactilitis, onicopatia (pitting) o familiares de 1.¢" grado con psoriasis.
Pueden asociar uveitis aguda o crénica.

¢ Pruebas complementarias: Analitica poco util, ANA+ (60 %) y FR negativo.

¢ Tratamiento: AINESs, corticoides, sulfasalazina, metotrexato, anti-TNF.

¢ Evolucién: Peor pronéstico frente a otros tipos, con actividad mas persistente.

Criterios de exclusién:

1. Artritis en varon mayor de 6 afios HLA B27+

2. EA, AlJ-ERA, enfermedad inflamatoria intestinal + sacroileitis, uveitis anterior
aguda o Sd. Reiter en familiar de 1.6" grado

3. Positividad de factor reumatoide IgM en 2 determinaciones separadas 3
meses

4. Presencia de AlJ sistémica

Figura 5.

AlJ psoriésica.

A: Onicopatia psoriasica

en 1.¢ dedo del pie derecho.
B: Dactilitis en 3.°" dedo del
pie derecho, yen 2.°y 4.°
del pie izquierdo.

Artritis indiferenciadas
En este grupo se incluyen a los pacientes que no cumplen criterios de grupo o
que cumplen criterios de mas de uno.
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Epidemiologia de la AlJ-u.
Factores de riesgo de desarrollo de uveitis

Inés Yago Ugarte

Epidemiologia de la AlJ

La AlJ es la enfermedad reumaética mas frecuente en la edad infantil. Los datos
epidemioldgicos de los que disponemos, basados en estudios poblacionales

en Europa y Estados Unidos, cifran su incidencia entre 3-23 casos por

cada 100.000 habitantes, con una prevalencia de entre 16 y 24 casos por cada
100.000 habitantes!”.

Existe una cierta distribucion geogréafica de la enfermedad, que parece ser algo
mas frecuente en Europa y América, y algo menos en el continente asiatico.
Dentro de Europa es mas prevalente en el norte que en el suré.

La AlJ tiene predileccion por la raza caucéasica, con una menor incidencia en
personas pertenecientes a otras etnias®.

Epidemiologia de la uveitis asociada a AlJ (AlJ-u).

Factores de riesgo de desarrollo de uveitis

La uveitis infantil es, en términos generales, entre 5-10 veces menos frecuente
que en la edad adulta. La enfermedad sistémica a la que se asocia con

mas frecuencia es la AlJ. Existe mucha variabilidad entre los distintos datos
publicados al respecto, pero seglin un articulo de revision, publicado en
2006, un 8,3 % de los pacientes de AlJ padeceran uveitis a lo largo del curso
clinico de la enfermedad!®. Sin embargo, el riesgo de padecer uveitis varia
considerablemente en funcién del subtipo de enfermedad.

La incidencia acumulada de uveitis en AlJ oligoarticular extendida (tabla 1A),
forma clinica con mayor tendencia a la afectacion ocular, es del 25-30 %,
seguida de la oligoarticular persistente (16-18 %), la forma poliarticular FR—
(4-14 %) y la artritis psoriasica (10-12 %)*°. Estos datos coinciden con los del
registro nacional de AlJ alemén (tabla 1B)!.

Tabla 1A. Incidencia de uveitis asociada a AlJ en los distintos grupos

de enfermedad segun revision sistematica de publicaciones entre 1980
y 20041

SUBGRUPO AlJ PACIENTES CON UVEITIS (%) RR DE UVEITIS (95% IC)
Oligoarticular 124 109 - 13,9
Poliarticular 4,3 33- 55
Sistémica 18 1,0- 3,0



Tabla 1B. Prevalencia de la enfermedad en los distintos subgrupos de AlJ
segln el registro nacional aleman?!

SUBGRUPO Al PACIENTES CON UVEITIS (%) RR DE UVEITIS (95 % IC)
Sistémica 1

Oligoarticular persistente 16 47 - 78,1
Oligoarticular extendida 25 7,9 -136,6
Poliarticular FR- 4 1,1 - 20,9
Poliarticular FR+ 2 04 - 218
Psoriasica 10 2,7 - 48,3
ERA 7 1,7 - 30,3
Otras 11 29 - 524

La uveitis asociada a AlJ es considerablemente més frecuente en el género
femenino que en el masculino, si bien parece que este hecho es debido méas
a una mayor tendencia de las nifias a presentar las formas oligoarticulares
de la enfermedad, con mayor afectacion ocular, por lo que el género no debe
considerarse un factor de riesgo independiente de padecer uveitis.

La positividad a los anticuerpos antinucleares (ANA) es un factor de riesgo
conocido de desarrollo de uveitis, si bien su papel fisiopatoldgico en el desarrollo
de la enfermedad no esta del todo establecido. La positividad a ANA es, segln
las series mas grandes publicadas al respecto, del 66 % en los pacientes con
AlJ-u en comparacién con un 37 % de positividad en los AlJ sin afectacion
ocular’?. Sin embargo, la positividad a ANA parece incrementar el riesgo de
padecer uveitis en el contexto de la AlJ oligoarticular (17,5% de uveitis en
oligoarticulares ANA+ frente a un 7,5 % de uveitis en las oligoarticulares ANA-),
pero no en la forma poliarticular, entre las que la tendencia a presentar uveitis
es muy similar independientemente de los ANA!L La positividad y los titulos de
ANA tampoco parecen presentar correlacion con la actividad de la uveitis y el
prondstico de la misma'“.

El subtipo HLA parece influenciar no sélo la predisposicion a padecer AlJ,
sino también la tendencia a la aparicion de la uveitis. Diferentes estudios han
confirmado la relaciéon entre determinados subtipos de HLA-II (DRB1*08,
DRB1*11, DRB1*13) y el riesgo de padecer AlJ y AlJ-u; sin embargo, hasta

la fecha no se habia podido dilucidar si tales haplotipos predisponian a AlJ o

a la uveitis asociada a AlJ de forma independiente. Una reciente publicacion
demuestra el incremento del riesgo de padecer uveitis en aquellos pacientes
con AlJ portadores de dos alelos de riesgo (DRB1*08, DRB1*11, DRB1*13) en
sus diferentes combinaciones!3.

La edad del paciente en el momento del debut de la enfermedad articular es

un factor de riesgo de desarrollo de uveitis. Dos estudios europeos prospectivos

confirman tal asociacion!'1?. La edad media de debut de la enfermedad articular
fue de 3,8 y 4,8 afios en los subgrupos que presentaron uveitis, frente a una edad
media de 7 y 7,3 afios en los subgrupos de pacientes sin afectacion ocular'?.
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La afectacion articular precede a las manifestaciones oftalmolégicas en la
practica totalidad de los pacientes. El tiempo de latencia transcurrido entre la
aparicion de la enfermedad articular y la ocular es inferior a un afio en el 73 %
de los pacientes!! y cerca de un 50 % presentan alguin brote de uveitis en los
primeros tres meses tras el inicio de la enfermedad articulart?. Tan sélo un 16 %
de los pacientes afectos de AlJ presentaran su primer brote de uveitis dos afios
tras el inicio de la artropatia. Este hecho marcara el algoritmo de seguimiento
oftalmoldgico en los pacientes con AlJ, como comentaremos mas adelante.

Diferentes estudios han demostrado la existencia de niveles elevados de
citoquinas y otros mediadores inflamatorios en el humor acuoso de pacientes
afectos de AlJ-u. Sin embargo, tales hallazgos han resultado ser inespecificos
de la enfermedad, pudiendo encontrarse hallazgos similares en cuadros
inflamatorios intraoculares de distinto origen'.

Los niveles de VSG en el momento del debut de la enfermedad articular
han demostrado ser un buen predictor del desarrollo de uveitis en la AlJ
oligoarticular'e.
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Figura 1.

Brote de uveitis anterior en
AlJ-“uveitis blanca”. Estan
ausentes la mayoria de signos
clinicos asociados a la uveitis
anterior aguda tipica.
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Clinica de la uveitis asociada a AlJ.
Factores de riesgo de mal prondstico

Inés Yago Ugarte

Clinicamente, la uveitis asociada a AlJ (AlJ-u) se presenta, en la mayoria de
los casos, como una uveitis anterior no granulomatosa de curso crénico. Como
comentabamos en el capitulo anterior, la mayoria de los casos se presentan
pocos meses después del debut articular, aunque, excepcionalmente (10 %),
puede precederla’. En estos casos, el tratamiento de la propia uveitis podria
enmascarar la enfermedad articular, lo que dificulta o retrasa su diagnostico.

Se habla de una uveitis de comportamiento bifasico, con un primer pico de
incidencia en la primera infancia y un repunte al inicio de la adolescencia?.
En ocasiones puede continuarse en la vida adulta®.

Tipicamente aparece de forma insidiosa, siendo asintomatica en la mayoria de
los casos. Se habla de una “uveitis blanca”, pues estan ausentes la mayoria de
los signos clinicos que cabria esperar ante cualquier uveitis anterior: 0jo rojo,
fotofobia y dolor (fig. 1). Es caracteristico ver una celularidad en camara anterior
(fig. 2A) entre leve y moderada (1+/3+), con algunos precipitados queraticos
finos inferiores (fig. 2B) que podrian estar ausentes. Aunque la uveitis es de
localizacién anterior, no es infrecuente apreciar una cierta celularidad en el
vitreo, por extension desde la caAmara anterior, y un edema macular quistico
(EMQ) asociado.




Figura 2.

Brote de uveitis anterior en
AlJ.

A: Detalle de celularidad en
cémara anterior (Tyndall).
B: Precipitados queraticos
finos inferiores.

g

El caracter asintomatico de la enfermedad, junto con la temprana edad

de debut, obliga a la realizacion de cribados oftalmolégicos, frecuentes y
exhaustivos, a todos aquellos pacientes que presenten una artritis/artropatia
sugestiva de AlJ. A pesar de la aplicacion de tales protocolos, es frecuente que
estas uvelitis lleguen a la consulta oftalmoldgica con importantes secuelas.

Como comentabamos en el capitulo anterior, seran las nifias de corta edad,
con formas oligoarticulares de la enfermedad y con positividad para ANA las
que tengan mayor riesgo de presentar uveitis, sobre todo a lo largo del primer
afo tras el diagnostico. Todos estos factores de riesgo de desarrollo de AlJ-u
seran tenidos en cuenta a la hora de pautar la periodicidad de los cribados
oftalmoldgicos (ver capitulo de manejo oftalmolégico).

Un trabajo publicado recientemente pretende establecer, en base al consenso
entre un grupo de expertos en AlJ, los cinco rasgos clinicos méas caracteristicos
de la enfermedad ocular. De los propuestos, el méas definitorio de la enfermedad
fue uveitis anterior crénica, seguido de asinfomatica, sinequias posteriores,
queratopatia en banday bilateraF. Aungue se trata en la mayoria de los casos
de uveitis no granulomatosas, lo cierto es que se ha descrito una mayor
tendencia a la formacién de precipitados queraticos gruesos en pacientes de
raza negra®.

En ocasiones, se pueden observar uveitis anteriores agudas y sintomaticas en el
contexto de AlJ, aunque, generalmente, aparecen en pacientes varones mayores
con AlJ tipo ERA y positividad para HLA B-27. Estos casos son similares a

las uveitis HLA B-27(+) del adulto, que cursan de forma aguda y unilateral

con independencia de las manifestaciones articulares. En ocasiones, estos
casos pueden evolucionar hacia la cronicidad o la afectacion aguda bilateral y
asincroénica.

Por otra parte, aunque, tal y como se ha dicho, la uveitis asociada a AlJ es
tipicamente bilateral, lo cierto es que puede ser, en el momento del debut,
marcadamente asimétrica, lo que no debe hacernos descartar que se trate de
una AlJ. Con el tiempo, en los sucesivos brotes de uveitis, es posible ver una
mayor tendencia a la bilateralidad y simetria de la afectacién ocular.
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Figura 3.

Ptisis bulbi en AlJ de larga
evolucion. Pliegues endotelia-
les, seclusion pupilar y
queratopatia en banda en
paciente con ptisis bulbi
secundaria a AlJ-u.

A pesar de que, tal y como se ha publicado, la artritis y la uveitis pueden ser
asincrénicas', lo cierto es que se han descrito artritis mas activas y con menor
tiempo de remision en los pacientes con uveitis asociadas. En cualquier caso, el
tratamiento de ambas manifestaciones debe considerarse independientemente
a lo largo del curso clinico de la enfermedad.

Factores de riesgo de mal pronéstico

Las caracteristicas clinicas que definen una uveitis severa y de mal pronéstico

son:

¢ |nflamacion refractaria a tratamiento

e Desarrollo de glaucoma

e (Catarata que precisa tratamiento quirtrgico

e EMQ

¢ Episodios de hipotonia que pudieran evolucionar a ceguera y ptisis bulbi (fig.
3). El desarrollo de una hipotonia crénica parece ser algo mas frecuente en
AlJ-u que en otras formas de uveitis.

La AlJ-u es una enfermedad de larga evolucién y el perfil de complicaciones va
variando a lo largo del curso clinico de la enfermedad, aunque el 50 % de las
mismas apareceran en los primeros 10 afios de evolucion de la AlJ3,

Factores de riesgo en el debut de la enfermedad

e Edad: Dos estudios confirman una mayor tendencia a la aparicion de
complicaciones y peor pronéstico visual en nifios menores de 3 afios!41°,

¢ Sexo masculino: Existen datos controvertidos en relacion con las diferencias
clinicas de AlJ-u entre nifios y nifas. La mayoria de los autores coinciden en



Figura 4.

Sinequias posteriores (SP).
A: Pupila en flor.

B: Detalle de SP.

que en los varones existe una mayor tendencia a que la uveitis preceda
clinicamente a la artropatia (44 % en nifios frente al 15% en nifas)’8, y a la
mayor predisposicion a la aparicién de complicaciones severas precozmentel.
Es dificil saber si existe realmente una mayor tendencia a la aparicion de
complicaciones en el sexo masculino, o si estas son consecuencia de la
demora en el diagnoéstico de una uveitis asintomatica, que se manifiesta con
mas frecuencia sin artritis en varones.

Tiempo de latencia entre artritis y uveitis: Es, segin Zannin et al. y Chia et
al., uno de los principales factores de riesgo de mal pronéstico. Los pacientes
que desarrollaron uveitis en los 6 primeros meses tras la aparicion de los
sintomas articulares presentaron una forma mas severa de afectacion ocular
que aquellos que tuvieron mayor tiempo de latencia entre las dos
manifestaciones!®!.

Positividad a ANA: Como se ha comentado, predispone a la aparicion de
uveitis en las formas oligoarticulares de AlJ. Por otra parte, algunos autores
han confirmado su relacién con un peor prondéstico visual y el mayor riesgo
de desarrollo de glaucoma'?.

Severidad de la uveitis en el debut: Este es, con mucho, el principal factor
de riesgo de mala evolucion en los pacientes con AlJ-u. En 1987, Wolf et al.
confirmaron que el 58 % de los pacientes que presentaban sinequias
posteriores (fig. 4) en el momento del diagnéstico presentaban una AVC
<20/200, frente a un escaso 3 % de los que presentaban, de inicio, tan sélo
Tyndall, flare y precipitados queraticos!®. Por otra parte, Woolf confirma que el
desarrollo de determinadas complicaciones estructurales, como: catarata

(87 %) (fig. b), queratopatia en banda (77 %) (fig. 6) y glaucoma (48 %), tiene
una relacion directa con la presencia de sinequias posteriores al inicio de la
enfermedad!®. Gregory et al., como parte del estudio SITE, confirman tales
hallazgos. Segln este reciente estudio, la presencia de sinequias posteriores,
una uveitis anterior activa y el antecedente de cirugia ocular (previa al
diagnostico de la uveitis) son los principales factores que predicen un mal
prondstico visual final®.
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Figura 5.
Catarata inflamatoria en AlJ
oligoarticular.

Figura 6.

Polo anterior en AlJ de larga
evolucién. Obsérvense los
depositos calcicos subepite-
liales en una queratopatia en
banda incipiente.

k

Factores de riesgo durante el curso clinico de la enfermedad

Es légico pensar que si, tal y como hemos dicho, las formas mas severas de
uveitis en el debut presentan un peor pronéstico visual, todas aquellas que se
mantengan activas, sin remision, durante mas tiempo también desarrollaran
mayor nimero de complicaciones y, por tanto, peor AVC final'®.



Seran aquellas formas de uveitis refractarias a tratamiento, aquellas que precisan
mas de dos gotas de prednisolona tépica durante méas de 2 afios, las que mayor
numero de complicaciones desarrollaran. De hecho, un 40 % de estos pacientes
seran ciegos al menos de un ojo, el 40 % desarrollaran glaucoma que precisara

cirugia filtrante y hasta un 75 % presentaran catarata con indicacion quirtrgica®®.

Segun Vitale et al., el desarrollo de complicaciones en AlJ-u predice la apariciéon
de nuevas complicaciones estructurales.

Complicaciones de las uveitis asociadas a AlJ

La demora en el diagnostico de la enfermedad hace que la gran mayoria de los
pacientes afectos de AlJ-u (50-70 %) presenten, al menos, una complicacion
de su enfermedad en el momento del diagndéstico, seglin la mayoria de las
series publicadas hasta la fecha®® (tabla 1). Ademas, el tiempo de evolucién es
el mayor factor de riesgo de desarrollo de complicaciones estructurales, con
una incidencia de 0,33/ojo-afio en un tiempo de seguimiento de 3 afios®. Una
publicacién reciente reduce esa incidencia a 0,15/o0jo-afio para los pacientes
que presentaban alguna complicacién en el momento del debut y algo menor
(0,04/0jo-afio) en aquellos sin secuelas en el momento inicial®.

Tabla 1. Porcentaje de aparicion de complicaciones en AlJ-u oculares

segun las distintas series publicadas

) Kotaniemi et al." Woreta et al.t Heiligenhaus et al.?
COMPLICACION % (n=104) % (n=15) % (n=100)
QP en banda 7,0 31,5 21,0
Sinequias posteriores ND 27,5 31,0
Glaucoma 8,0 15,3 6,0
Catarata 22,0 45,6 26,0
Maculopatia 8,0 6,4 4.0
Neuropatia ND 4.5 7,0

Segln una serie del Wilmer Eye Institute, las principales complicaciones
asociadas a pérdida de agudeza visual (AVC) en AlJ-u son: la queratopatia

en banda (32 %) (fig. 6), las sinequias posteriores (28 %) (fig. 4), catarata

(22 %) (fig. b), hipertension ocular (15 %), hipotonia (9 %) (fig. 3), membrana
epirretiniana (4 %), papiledema (4 %) y EMQ (3 %)®. En el momento del
diagnostico, estas complicaciones producen una pérdida de AVC hasta 20/50 o
20/200 en el 36 % y 24 %, respectivamente, de los pacientes afectos de AlJ-u.

Llama la atencién la disparidad en los porcentajes de aparicion de la
maculopatia, EMQ (3 %) o membrana epirretiniana (4 %) en la mayoria de los
estudios sobre complicaciones, si lo comparamos con los mas recientemente
publicados, basados en estudios tomogréaficos (80 % de los casos presentaban
maculopatia de algun tipo), lo que sugiere que la afectacion macular asociada
a AlJ es, de inicio, frecuentemente imperceptible oftalmoscépicamente, sélo
siendo visibles los edemas maculares en casos muy evolucionados?!.
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Manejo oftalmolégico de la AlJ-u

Inés Yago Ugarte

Screening oftalmolégico del paciente con AlJ

Tal y como hemos comentado en capitulos anteriores, la AlJ-u es generalmente
asintomatica y se desarrollara con mayor frecuencia en pacientes durante

la primera infancia, lo que dificulta enormemente la deteccién de la uveitis.
Ademas, esta manifestacion extraarticular tiende al desarrollo precoz de
complicaciones estructurales que derivan en una importante afectacion visual,
a veces irrecuperable.

Esto ha motivado que, durante afios, se estudien extensamente los factores de
riesgo de desarrollo de uveitis, de forma que el reumatélogo y oftalmélogo sean
capaces de determinar qué pacientes presentan mayor riesgo de desarrollo de
inflamacién ocular y, por tanto, cuéles han de ser vigilados mas estrechamente.

En base a estos factores (véase capitulo de epidemiologia) se han desarrollado
unos protocolos de screening y seguimiento oftalmolégico que garanticen la
deteccidn precoz y la puesta en marcha de tratamientos que eviten el desarrollo
de complicaciones irreversibles.

En primer lugar, es importante destacar la importancia de la creaciéon de
unidades de uveitis infantiles en centros de referencia pediatricos, en los

que el reumatdlogo y el oftalmélogo tengan una comunicacion directa. De
esta forma se reduce la demora entre uno y otro especialista, el nimero de
visitas hospitalarias, se evita la redundancia de pruebas y mejora el acceso al
tratamiento por parte del paciente. Todo ello, sin duda, mejora el seguimiento
del paciente con AlJ y, por tanto, el prondéstico de su enfermedad.

Segun los principales protocolos publicados sobre la enfermedad, la primera
visita oftalmolégica se realizara a lo largo del primer mes tras el diagnéstico de la
artritis. Las posteriores visitas se realizaran con una periodicidad que dependera
de la estratificacion de riesgo de desarrollo de uveitis que presente el paciente'?
(tabla 1). Se realizaran revisiones trimestrales a aquellos pacientes clasificados
de alto riesgo, cada 6 meses a los que presenten un riesgo moderado y anual a
los de bajo riesgo de desarrollo de uveitis (gréafico 1).

Una vez que la uveitis sea diagnosticada y/o esté activa, se modificara
la frecuencia de visitas de acuerdo al grado de inflamacién intraocular y
la necesidad de monitorizacion del tratamiento sistémico por parte del
reumatélogo? (grafico 2).



Tabla 1. Estratificacion del nivel de riesgo de desarrollo de uveitis en AlJ

Alto riesgo AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA+, <6 afos de edad en el debut, <4 afios de evolucién

Riesgo 1. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
intermedio + ANA+, <6 afios de edad en el debut, 4-7 afios de evolucion

2. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA+, >6 afios de edad, <4 afios de evolucién

3. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA-—, <6 aflos de edad en el debut, <4 afios de evolucién

Bajo riesgo 1. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA+, <6 afios de edad en el debut, >7 afios de evolucion

2. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA+, >6 afios de edad, >2 afios de evolucion

3. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA-, <6 afios de edad en el debut, >4 afios de evolucion

4. AlJ oligoarticular, AlJ poliarticular FR—, AlJ psoriasica
+ ANA-, >6 afios de edad en el debut

5. AlJ sistémica, AlJ ERA, AlJ poliarticular FR+

Grafico 1.
Peri,odicidad. qe Ia§ revisiones OLIGOARTICULAR
fizgi;g.estratlﬁcamon del PUUAR“C';]LAR FR—
PSORIASICA
N d N d
<6 a de edad al debut > 6 a de edad al debut <6 a de edad al debut >6 a de edad al debut
J J N d N J J
<4ade >4 ade <4ade 4-7 a de >7 ade <?2ade >2ade
evolucion  evolucion evolucion  evolucion  evolucion evolucion  evolucion
N2 N N N N N N2 N2
6 meses 12 meses 12 meses 3 meses 6 meses 12 meses 6 meses 12 meses

POLIARTICULAR FR+
AlJ ERA —> 12 meses

AlJ SISTEMICA
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Grafico 2.

Periodicidad de las revisiones
en uveitis activas (debut o
reactivaciones).

Semanal <— Debut < > Reactivaciones
I
Celulariéi_a4d+anteri0r CeIuIarifi_a2d+ anterior CeIuIarig%(i anterior Uveiti inactivada
Semanal Cada dos semanas Cada seis semanas Cada tres meses

En cada revision oftalmolégica es mandatorio la realizacion de:

a) Mejor agudeza visual corregida (MAVC): Se detallara, en cada caso, el
optotipo empleado para la toma de agudeza visual de acuerdo con la edad
del paciente.

b) Tonometria: Se indicara el sistema empleado para la medicion de la presion
intraocular.

c) Exploracion detallada en lampara de hendidura: En la que se valorara y
cuantificara la presencia de celularidad y flare en camara anterior segin la
clasificacion del Standardization of Uveitis Nomenclature (SUN) Working
Group3, la celularidad en vitreo anterior, asi como la descripcién de
complicaciones estructurales de camara anterior (sinequias posteriores,
queratopatia en banda central/marginal, opacidad de cristalino, etc.) (tabla 2).

Tabla 2. Estratificacion de la inflamacion intraocular segtin el SUN Working Group® y Nussenblat et al.*

GRADO DE CELULARIDAD CELULAS EN HAZ DE LAMPARA DE HENDIDURA DE 1x1 MM
0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16- 25
3+ 26 - 50
4+ >50
GRADO DE FLARE
0 Ninguno
1+ Leve
2+ Moderado (se ven detalles de camara anterior)
3+ Marcado (se ven con dificultad detalles de camara anterior)
4+ Intenso (presencia de fibrina en camara anterior)
GRADO DE HAZE VITREO
0 Nulo
0,5+ Minimo (se ven detalles de polo posterior. Sélo células+ al enfocar vitreo)
1+ Leve (detalles ligeramente turbios)
2+ Moderado (detalles borrosos. Sélo disco éptico y vasos de primer orden)
3+ Severo (detalles visibles con dificultad. Sélo disco 6ptico)

26 4+ Muy severo (no se aprecian detalles de polo posterior, solo fulgor)



d) Exploracién de fondo de ojo: Se valorara la existencia de inflamacion vitrea,

e)

la presencia de membrana epirretiniana y/o edema macular.

Exploraciones complementarias: La tomografia de coherencia 6ptica (OCT)
es una herramienta de enorme utilidad en las consultas de uveitis, ya que
permite la deteccidén de edemas maculares subclinicos, muchas veces
inapreciables oftalmoscépicamente, pero que son indicativos de actividad
inflamatoria subyacente que debe ser tratada. Ducos de Lahitte et al.
describieron en 2008 los principales hallazgos tomogréaficos en pacientes
con AlJ-u de larga evolucion. En su serie, el engrosamiento perifoveal (PFT)
fue el hallazgo mas frecuente, seguido del edema macular quistico o difuso y
el desprendimiento subfoveal®. En el citado estudio, ninguna alteracién
macular se relacion6 con el grado de inflamacién intraocular activa, pero si
encontraron una relacion lineal entre el engrosamiento foveal y el grado de
afectacién visual®.

Tratamiento oftalmolégico de la uveitis

Tratamiento farmacolégico topico ocular de la AlJ-u

El tratamiento tdpico ocular es, como en cualquier uveitis anterior, el primer
escalon terapéutico en las AlJ-u. Este estaria constituido por:

Corticoides: Reducen la produccidon y migraciéon de la mayoria de las células
inmunitarias y la actividad de la fosfolipasa A, con lo que se consigue una
reduccion en la sintesis de leucotrienos y prostaglandinas a nivel local. Todo
ello provoca una importante reduccioén en el edema, dolor y reaccion ciliar.
Los corticoides que han demostrado una accién mas potente para el control
de la inflamacién en camara anterior® son: la dexametasona, con mayor
potencia intrinseca antiinflamatoria, y la prednisona, con mayor penetrancia
en camara anterior. La dosificacion inicial del corticoide tépico variara en
funcioén de la actividad inflamatoria?.

- 0,5+: 1 gota/12h

- 1+: 1 gota/8h

- 2+:1 gota/6h

- 3+: 1 gota/dh

- 4+: 1 gota/2h + pomada dexametasona (noche)

Midriaticos y ciclopéjicos: Reducen el dolor producido por el espasmo del
musculo ciliar. Son de especial importancia en las uveitis asociadas a AlJ con
una elevada tendencia a la formacién de sinequias, pues previenen su
formacion y, en ocasiones, permiten romperlas. El mas empleado es el
ciclopléjico en aquellas de intensidad moderada, y la tropicamida se reserva
para aquellos casos de intensidad leve.

AINEs: Aungue no existen ensayos aleatorizados que demuestren su eficacia,
algunos autores proponen su uso como tratamiento coadyuvante del
corticoide en los casos con necesidad de tratamientos tdpicos prolongados.
También en la prevencién de EMQ en el postoperatorio de catarata uveitica y
en el tratamiento del edema macular ya instaurado en el curso de la uveitis.
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Figura 1.

Cirugia de catarata inflamato-
ria en AlJ en remision.

A: Preoperatorio.

B: Postoperatorio inmediato
tras facoemulsificacion e
implante primario de LIO.

C: Opacidad vitreo anterior a
3 meses tras la cirugia.

Tratamiento locorregional de la AlJ-u

e Corticoide subconjuntival: La administracion subconjuntival de cortisona ha
demostrado ser (til en el control de uveitis agudas recurrentes y cronicas
granulomatosas, segun una reciente publicacion*. También se ha descrito su
eficacia en el tratamiento del edema macular uveitico*. Logicamente, su
administracion en edad pediatrica esta claramente limitada por la falta de
colaboracioén del paciente, lo que obliga a su inyeccion bajo sedaciéon en
quiréfano.

e Corticoide periocular: La inyeccién subtenoniana de corticoide depot
(acetonido de triamcinolona) es Util en los casos de inflamacién ocular severa
unilateral y en los casos de EMQ uveitico. En nuestra experiencia, también
resulta ser un tratamiento Util para aquellos pacientes con escasa adherencia
al tratamiento. Su funcién principal es la de garantizar la llegada de corticoide
a la cavidad vitrea y méacula. Lo empleamos como adyuvante en el
tratamiento del edema macular (véase capitulo de manejo oftalmolégico).

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

El SUN Working Group publicé cuéles han de ser los criterios de valoracion

de un episodio agudo de uveitis anterior tras la instauracion de tratamiento?.
Consideraremos que existe un empeoramiento ante un incremento de dos
puntos en la actividad inflamatoria (0 un empeoramiento desde 3+ a 4+) y una
mejoria cuando existe un descenso de al menos dos puntos en la actividad
inflamatoria. La uveitis se considerara inactiva cuando no exista inflamacién
alguna en camara anterior y, en remisién, cuando la inactividad se prolongue
durante al menos 3 meses tras la retirada de tratamiento.

Manejo de la catarata uveitica asociada a AlJ (fig. 1)

La catarata es una de las complicaciones mas frecuentes asociadas a la AlJ-u
(20-30%)8. Su desarrollo depende del tiempo de evolucién de la enfermedad,
del grado de control inflamatorio, de la presencia de sinequias posteriores y del
uso de corticosteroides topicos de forma prolongada®!!. El uso crénico de esta
medicacién de forma tépica a una dosis inferior a 3 gotas/dia parece reducir
considerablemente el riesgo de esta complicacién en comparacion con los que
precisaron una dosis mayor?.




El manejo de la inflamacién postoperatoria tras cirugia de la catarata uveitica en
edad pediétrica supone un reto para el oftalmdlogo, dado que, a la inflamacion
que habitualmente genera esta cirugia en la infancia, hay que sumarle la
provocada por la inestabilidad en la barrera hematoacuosa presente en
cualquier ojo con uveitis crénica.

Habitualmente las cataratas inflamatorias en edad pediatrica son intervenidas
tras un periodo variable de inactividad de la enfermedad, realizando una
cirugia de facoemulsificacién convencional, con o sin capsulorrexis posterior
y vitrectomia, e implante de lente intraocular (LIO) en saco capsular. En el
caso de la catarata uveitica asociada a AlJ existe una enorme controversia
sobre si el implante de la LIO debe realizarse en el mismo acto quirtrgico o,
por el contrario, debe posponerse a segundo tiempo quirdrgico. El motivo de
tal controversia es debido a que, segun algunos estudios, la LIO puede servir
de andamiaje para la formacién de membranas retrolentales que ocasionen
hipotonia y, eventualmente, ptisis bulbi'?.

Lo que en cualquier caso parece evidente es la necesidad de inactivar
completamente la enfermedad para conseguir mayor tasa de éxitos. También
es mandatorio la realizacién de una adecuada profilaxis antiinflamatoria pre y
postoperatoria.

Tratamiento antiinflamatorio en el perioperatorio de la catarata uveitica

Se ha publicado una mayor tasa de éxito quirlirgico en los casos que presenten
una inactividad de la enfermedad (<0,5+) durante, al menos, 3 meses previos
a la fecha de la intervencion'3. En nuestra experiencia, dada la alta tendencia
a la bilateralidad y, por tanto, al menor riesgo de ambliopia, preferimos esperar
6-12 meses antes de programar la intervencion, siempre que la demora no
comprometa el pronéstico visual final.

En el preoperatorio se mantendré el tratamiento sistémico que el paciente llevara

con anterioridad, a lo que afiadiremos:

e Tratamiento corticoideo sistémico (deflazacort susp. oral 22,75 mg/mL): 24
horas antes de la intervencién en una dosis de 1 mg/kg (1 gota/kg).

e Tratamiento corticoideo tépico (colirio prednisona 1 %): 5 dias antes de la
fecha prevista de intervencién a una dosis de 5 gotas/dia.

e AINEs topicos (bromfenaco): En nuestro centro, lo asociamos a una dosis de
2 gotas/dia 3 dias antes de la intervencion.

Intraoperatoriamente se puede asociar:

® |nyeccion corticoide depot periocular (subtenoniana o transeptal). La
triamcinolona aceténido administrada periocularmente garantiza una mayor
concentracion intravitrea de corticoide y ayuda a prevenir el EMQ
postoperatorio.

¢ Algunos autores proponen el uso sisteméatico de corticoides intravitreos®
para evitar la formacion de membranas fibrinoides retrolentales en el
postoperatorio.
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En el postoperatorio mantenemos el siguiente tratamiento:

e Tratamiento corticoideo sistémico (deflazacort susp. oral 22,75 mg/mL): Se
realizard una pauta descendente de corticoides orales a lo largo del primer
mes tras la intervencion.

e Tratamiento corticoideo tdpico (colirio prednisona 1 %): Se pautard una dosis
inicial de 5 gotas/dia con una pauta descendente de 3 meses. Légicamente,
la dosis y duracion del tratamiento variara en funcién de la respuesta
inflamatoria del paciente.

e Tratamiento con AINESs tépicos (bromfenaco): La mayoria de los estudios
proponen una duraciéon de 15 dias tras la intervencion a una dosis de 2
gotas/dia.

e Colirios midriaticos: Se administrara colirio ciclopléjico cada 8-12 horas
durante al menos dos semanas tras la intervencion.

Implante primario vs. implante secundario

Se ha descrito una mayor prevalencia de complicaciones en aquellos pacientes
sometidos a una facoemulsificacién con implante de LIO en el mismo acto
quirdrgicot?, Las complicaciones, asi como la duracién de las mismas, parecen
ser peores en los pacientes afectos de AlJ-u en comparacion con uveitis de
otras etiologias!“.

Otros autores, por el contrario, publican excelentes resultados con un implante
primario, ya que, a pesar de la mayor tasa de complicaciones oculares, lo cierto
es que estas son médica o quirdrgicamente tratables de forma satisfactoria y se
consigue un mejor resultado visual final'>”. Kotaniemi et al. publican AVC finales
de =20/40 en el 64 % de los casos y atribuyen esos buenos resultados al agresivo
tratamiento antiinflamatorio e inmunosupresor en el perioperatorio. Grajewski

et al. publican AVC postoperatoria media de 20/40, con una minima tasa de
complicaciones tras facoemulsificacion e implante primario de LIO, administrando
una dosis intravitrea de triamcinolona aceténido intraoperatoriamente!. Otro
autor compara los efectos secundarios de la afaquia postoperatoria y del implante
primario de LIO y concluye que, a pesar de una mayor tendencia a la hipertensién
ocular y edema macular, los pacientes sometidos a un implante primario
presentaban mejores resultados visuales que aquellos dejados en afaquia.

A pesar de un adecuado control antiinflamatorio, Magli et al. publican una
mayor tasa de membranas de fibrina retolentales y una peor de AVC final en
aquellos pacientes a los que se les realizd un implante primario.

Como vemos, no existe un consenso claro sobre qué actitud quirlrgica es mas
adecuada. En lo que si hay acuerdo es en la vital importancia de conseguir

una remision completa de la enfermedad inflamatoria antes de la cirugia y en
realizar un tratamiento antiinflamatorio intensivo en el perioperatorio. La decisién
de implantar o no LIO en el mismo acto quirtrgico debera individualizarse y
dependeréa en cada caso de diferentes aspectos, como la edad del paciente,
que se trate de cataratas uni o bilaterales, del nivel de compromiso de la familia
en el tratamiento de la ambliopia, asi como de la adherencia al tratamiento, etc.



Figura 2.

Maculopatia asociada a AlJ
(iméagenes de OCT).

A: FD asociado a EMQ.

B: Mismo paciente tras inicio
de tratamiento corticoideo.
Persiste minimo FD y EMQ.

Figura 3.

Maculopatia asociada a AlJ
(imagenes de OCT).

A: Resolucion completa del
EMQy FD en el paciente de
la fig. 1. Se puede apreciar
un ligero PFT residual.

B: Ojo contralateral del mismo
paciente sin afectacion
macular.

Manejo del edema macular asociado a AlJ

El edema macular es una de las principales complicaciones asociadas a AlJ-u.
A pesar de que su incidencia inicial se encontraba en torno al 4 %8, lo cierto es
que estudios mas recientes basados en imagenes obtenidas por OCT detectan
alguin grado de maculopatia hasta en un 80 % de los pacientes afectos de
uveitis asociada a AlJ!8, lo que demuestra que su incidencia estaba claramente
infraestimada.

Los patrones més frecuentemente encontrados en estudios tomogréaficos son'®
(figs. 2-b):

1.

Engrosamiento perifoveal (PFT) (figs. 3 y 4). Engrosamiento mayor a
288pum en los 3mm centrales. Es, con mucho, la alteracién macular mas
frecuente, halldndose hasta en un 73 % de los pacientes estudiados!®. Hasta
en un 47 % se asocié a la presencia de edema macular'®.

Edema macular quistico o difuso (EMQ o EMD) (figs. 2,5). Engrosamiento
foveal mayor a 252 pm. Es, en la mayoria de los casos, de tipo difuso y se
asoci6 a PFT en todos los casos.

Desprendimiento seroso subfoveal (FD) (fig. 2). Fue el tercer hallazgo mas
frecuente. Presenta la particularidad de que no se asocia necesariamente a
EM y en la exploracion se aprecia un reflejo foveal conservado, por lo que
podria pasar inadvertido de no realizarse OCT de forma rutinaria.

. Atrofia macular. Es el hallazgo mas infrecuente y se relaciona con atrofias

glaucomatosas en uveitis cronicas de larga evolucion.
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Figura 4.

Maculopatia asociada a AlJ
(imagenes de OCT). PFT
mayor en OD (A) que en Ol
(B) en paciente con AlJ sin
inflamacion activa.

Figura 5.
Maculopatia asociada a AlJ
(imagenes de OCT). EMQ.

Parece légico que el control de la inflamacion intraocular sea la mejor forma de
prevenir la aparicion de la maculopatia, si bien es posible la presencia de edema
macular en ausencia de inflamacion activa'®2!,

La primera actitud terapéutica ante un EM en un paciente con AlJ-u activa
es incrementar el tratamiento sistémico seglin los escalones terapéuticos
propuestos para AlJ-u (véanse capitulos de tratamiento). Diferentes
publicaciones confirman la eficacia del tratamiento antiinflamatorio y/o
inmunosupresor sistémico en la resolucion del EM asociado a AlJ. Liang

et al., en un reciente articulo, describen la presencia de FD asociado a un
incremento de flare en pacientes afectos de AlJ-u. Segun los autores, ambos
hallazgos aparecen en pacientes con actividad inflamatoria persistente y, por
lo tanto, obliga a intensificar el tratamiento. En todos los casos presentaron



buena respuesta al incremento de tratamiento sistémico, bien afiadiendo un
inmunosupresor (metotrexato o azatioprina) o un anti-TNF (adalimumab o
infliximab). En todos los casos afiadieron triamcinolona aceténido administrado
de forma periocular. Por el contrario, etanercept no mostré eficacia en el control
de esta complicacion®®.

En ocasiones, el EM no responde a un incremento del tratamiento sistémico de
la enfermedad. En estos casos hablamos de EM refractario. No existen guias
terapéuticas relativas al manejo del edema macular en uveitis no infecciosas

en edad pediétrica. La mayoria de lo publicado hasta la fecha consiste en

pequefias series retrospectivas o reportes de casos aislados. Los diferentes

tratamientos propuestos hasta la fecha son:

¢ Los AINEs topicos han demostrado su eficacia en la profilaxis del edema
macular tras cirugia de cataratas en los pacientes con uveitis. También
parece ser un tratamiento eficaz en el edema macular uveftico, equiparable a
los corticoides orales?? y a los de administraciéon periocular?s.

* Los corticoides perioculares han formado parte, tradicionalmente, del
manejo del EM uveitico. Series recientes confirman su eficacia en el manejo
del EM con un incremento del riesgo de desarrollo de catarata e hipertension
ocular?*. Habot-Wilnet et al. publican una resolucién del EM en el 55 % de los
casos de EM uveitico en edad pediatrica®®.

¢ La triamcinolona intravitrea presenta la ventaja de alcanzar mayores
concentraciones intravitreas que la administracién periocular, pero con un
mayor riesgo de complicaciones. Sallam et al., en su serie de casos
pediatrica, muestra una resoluciéon completa del EM a las tres semanas de la
inyeccion, con un 31 % de recurrencias a los 7 meses. Como cabria esperar,
presenta una elevada tasa de complicaciones, como glaucoma (31 %) y
catarata (55 %).

e En los Ultimos afios, los dispositivos de liberacion lenta de dexametasona
han demostrado su eficacia en el control del edema macular de distinto
origen. En la literatura encontramos algunos casos aislados de dispositivos de
liberacion lenta de dexametasona empleado en edad pediatrica. Una
comunicacion durante el pasado congreso de ARVO, presentada por Pichi et
al., demuestra la eficacia de esta medicacion en el tratamiento de la iritis y el
edema macular refractarios a medicacion sistémica, en un grupo de 17
pacientes afectos de AlJ. Nueve de los diecisiete ojos presentaban edema
macular, que se resolvié en 4 con una Unica dosis, y en los cinco restantes
precisd de un retratamiento. Publican una tasa de progresion de catarata del
66 % y tan sélo 1 de los 17 ojos precisé medicacion antihipertensiva®.

Manejo del glaucoma asociado a AlJ-u

La hipertension ocular y el glaucoma son complicaciones relativamente

frecuentes en el contexto de una uveitis asociada a AlJ. Existe discrepancia

entre las distintas series, pero su incidencia podria encontrarse en torno al

15 %28, Parece, por tanto, tener una frecuencia de aparicién mayor que en otros

tipos de uvetitis, por lo que algunos autores consideran la enfermedad como un

factor de riesgo independiente de desarrollo de glaucoma®. 33
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El tratamiento médico del glaucoma asociado a AlJ-u es generalmente complejo
y, con frecuencia, ineficaz®®. En una serie publicada por Foster y colaboradores,
tan soélo el 17 % de los pacientes afectos de glaucoma secundario a AlJ-u fueron
controlados con tratamiento tépico antiglaucomatoso (simpaticomiméticos,
B-agonistas e inhibidores de anhidrasa carbdnica). Cerca de 2/3 partes

(67 %) precisaron algun tipo de cirugia filtrante y todos ellos precisaron algin
tratamiento antihipertensivo tdpico tras la cirugia®*.

A pesar de su accion proinflamatoria, los analogos de las prostaglandinas

han sido propuestos como tratamiento de primera linea en pacientes con

uveitis en remisién3l. En caso de que la hipertension no estuviera controlada

en monoterapia, se afiadiria un tratamiento de segunda linea. Aconsejan
seguimiento trimestral en los pacientes con buen control tensional. Se realizarian
examenes con OCT de nervio 6ptico semestral y campimetria, en caso de ser
posible, con una periodicidad anual. En caso de control insuficiente se optaria
por llevar a cabo un tratamiento quirdrgico®.

La goniotomia es para muchos la técnica de eleccién en estos casos. Se han
publicado tasas de éxito postoperatorio cercanas al 75 % (55 % sin necesidad
de medicacién antihipertensiva) con largo tiempo de seguimiento. Esta técnica,
por tanto, ofrece resultados comparables a la cirugia filtrante con menor riesgo
de exacerbacion de la inflamacion, de dafio de las estructuras oculares y de
hipotonia postoperatoria®°.

La trabeculectomia obtiene buenos resultados en el 55 % de casos (sin
necesidad de medicacion antiglaucomatosa) al afio de la cirugia, aunque hasta
un 43 % de los pacientes precisan algun tipo de reintervencion posterior. La
tasa global de éxito (PIO<15mmHg), independientemente de las medidas
adicionales necesarias (medicacion, revision de la ampolla, reinyecciones de
5-fluorouracilo), es del 71,4 %3336,

Los dispositivos de drenaje, como la vélvula de Ahmed, han demostrado ser
eficaces y seguros en el tratamiento del glaucoma uveitico de la infancia en
pequefias series de casos®®.

Manejo de otras complicaciones de AlJ-u

La queratopatia en banda son depdsitos de calcio a nivel de la membrana basal
epitelial secundarios a inflamacién crénica. Se inician en la periferia corneal,
extendiéndose centripetamente hasta la zona central en casos avanzados. Es
relativamente frecuente en el contexto de AlJ-u. Cuando afectan al gje visual
pueden producir una importante afectacion visual. El tratamiento méas aceptado
es la quelacion de los depositos de calcio con acido etilendiaminotetraacético
2% (EDTA) asociada a la delaminacién quirdrgica del calcio y el epitelio
afecto¥. Otras opciones de tratamiento, como la queratectomia fototerapeutica
(PTK) o la ablacion con laser excimer, son potencialmente peligrosas, pues
ablacionan no solo los depdsitos de calcio, sino gran parte del tejido sano
subyacente3”38,



La membrana epirretiniana (MER) es otra potencial complicacion de la uveitis
por AlJ. Es vital evitar su formacién por medio de un control inflamatorio
estricto, pues el adecuado pelado de la hialoides posterior y membrana limitante
interna es mucho méas complejo que el adulto®. La indicacién quirtrgica

se reserva a casos de MER avanzadas con importante afectacion visual
(AVC<20/50). El pronéstico visual es incierto en estos casos®.

La hipotonia es una grave complicacion que resulta de la formacion de
membranas cicliticas retrolentales hacia el cuerpo ciliar, ocasionando su
despegamiento y disfuncion. En ocasiones pueden crecer hacia la retina
anterior y provocar su desprendimiento y, de forma secundaria, la ptisis bulbi. Es
importante la deteccién y eliminacién precoz de las membranas. El prondstico,
una vez formadas, es infausto, por lo que es importante evitar su formacién
mediante un estricto control antiinflamatorio.
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Tratamiento sistémico de la uveitis asociada
a la artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Pablo Mesa del Castillo Bermejo

Introduccion
Entre el 10y el 30 % de los pacientes con artritis idiopética juvenil tendran
uveitisl-?, tipicamente bilateral, crénica y recurrentes.

La uveitis asociada a AlJ es una importante causa de ceguera en la infancia*
con un desenlace visual adverso (<20/40 en ambos ojos) en el 9,4 % de los
pacientes®. La tasa de complicaciones parece estar disminuyendo en las
Ultimas décadas®, posiblemente por la generalizacién del tratamiento con
inmunosupresores, como metotrexato para la enfermedad articular, y varia del
35 al 21 % segun las series y el momento histérico’.

El tratamiento de esta complicacion es hoy dia un reto para el Reumatélogo

y el Oftalmologo; generalmente el tratamiento tdpico inicial es insuficiente
para controlar el proceso y seran necesarios tratamientos sistémicos para

su manejo®. Aunque la presencia al diagnoéstico de complicaciones es un
factor prondéstico de desenlace visual, no disponemos de biomarcadores que
nos ayuden a seleccionar a los pacientes con mayor riesgo de pérdida visual
en la practica clinica®. En la literatura es dificil encontrar evidencia para el

uso de muchos tratamientos debido a la tradicional falta de estandarizacion
en la nomenclatura y los métodos de medicion utilizados, que impiden su
comparacion directal®. Este hecho, sin embargo, no debe impedir al médico la
prescripcion de medicacion sistémica por el elevado riesgo de pérdida visual de
esta enfermedad!!.

Corticosteroides

El tratamiento tdpico con colirios 0 pomadas de corticosteroides es el primer
escalon en el tratamiento de la uveitis anterior, generalmente asociados a
agentes midriaticos para prevenir la formacion de sinequias. Se prefieren
preparados de alta potencia, como acetato de prednisolona al 1% o
dexametasona 0,1 %'2. El nimero y frecuencia de gotas tépicas se adapta en
funcién de la inflamacién ocular, manteniéndolas el menor tiempo posible para
evitar el desarrollo de complicaciones, como hipertension ocular y cataratas;

el riesgo de cataratas se minimiza por debajo de 3 gotas diarias!3. El corticoide
topico debe suspenderse cuando no se observen células en la camara anterior.

Cuando no se consigue un control adecuado de la inflamacién ocular con
tratamiento topico se deben usar corticoides sistémicos a dosis medio-altas
(1-2 mg/kg/dia) durante varias semanas hasta controlar la actividad inflamatoria.

También se pueden usar en bolos (30mg/kg/dia) de uno a tres dias consecutivos.
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En casos de intensa inflamacion se utilizan corticoides de depésito local
inyectados via subtenon (aceténido de triamcinolona), aunque s6lo
ocasionalmente por el mayor riesgo de glaucoma, cataratas, hemorragia
subconjuntival e infeccion asociado'.

Inmunosupresores (tabla 1)

Metotrexato

Anadlogo del acido félico, inhibe la enzima dihidrofolato reductasa y la replicacion
de ADN, aumentando la liberacion celular de adenosinal®. Actualmente es el
agente inmunosupresor de primera linea en pacientes con uveitis asociada

a AlJ, como ahorrador de corticoides, a dosis entre 7,5 y 30mg/m? en dosis
Unica semanal seguida de suplementos de acido félico. El porcentaje de
pacientes con respuesta fue del 73 % en un reciente metaanalisis'®. Aunque

no hay ensayos clinicos que avalen su eficacia, su utilidad ha sido observada
en numerosas series de pacientes. Este agente se ha mostrado eficaz en
cuanto a respuesta clinical’” con menor tasa de complicaciones, como cataratas
quirdrgicast®. Aproximadamente un 20 % de los pacientes tendra efectos
secundarios, principalmente malestar gastrointestinal y elevacion de enzimas
hepéticas.

Azatioprina

Nucleétido andlogo a la purina, inhibe la sintesis de ADN. A dosis de entre

1y 3mg/kg de peso ha mostrado eficacia tanto en monoterapia (62 %
respuesta) como en terapia combinada con otros agentes (65 %) en un estudio
retrospectivo que inclufa 41 pacientes con uveitis asociada a AlJ'°. Los efectos
secundarios son fundamentalmente digestivos, con alteracién de enzimas
hepaticas y toxicidad de médula ésea.

Micofenolato mofetilo

Inhibidor de la 5-inosina monofosfato deshidrogenasa, inhibe la sintesis de
ARN y ADN en linfocitos B y T. Se utiliza en dosis inicial de 300 mg/m? cada 12
horas hasta 600 mg/m? cada 12 horas. En un estudio retrospectivo el 60 % de
los pacientes con uveitis asociada a AlJ (15 de 25 pacientes) presentaron una
respuesta mantenida®. Los efectos secundarios mas habituales son malestar
gastrointestinal, leucopenia y pérdida de cabello.

Leflunomida

Inhibidor de la dihidroorotato deshidrogenasa,, atenta la respuesta inmunitaria
tanto humoral como celular. Se usa a dosis de 20 o 10mg diarios, dependiendo
de si el paciente pesa mas o menos de 30 kg respectivamente. Ha demostrado
su eficacia en el tratamiento de la artritis en AlJ?!; para la uveitis asociada
también tuvo un efecto positivo en una serie corta (61,5 % respuesta) de 13
pacientes?®?. En un reciente analisis retrospectivo de 15 pacientes, su uso se
asocié a una mayor tasa de recaida en comparaciéon con metotrexato®. Sus
efectos secundarios mas frecuentes son malestar gastrointestinal y aumento de
enzimas hepéticas.



Ciclosporina

Inhibidor de la calcineurina, bloguea la proliferacion de linfocitos T. Se usa a
dosis de 2,5 a 5mg/kg dividido en dos dosis con ajuste en funcion de niveles
plasmaticos de farmaco. En un anélisis retrospectivo de 81 pacientes con uveitis
asociada a AlJ, su eficacia en monoterapia fue modesta (24 % respuesta),
siendo méaxima en combinacion (48 % respuesta) tras fallo a otras terapias,
como metotrexato®. Los efectos secundarios son importantes (gastrointestinales,
hipertension, disfuncion renal o hepética, alteracion lipidica), por lo que es un
agente de segunda linea en el tratamiento de la uveitis asociada a AlJ.

Tacrolimus

Inhibidor de la calcineurina, bloquea la proliferacién de linfocitos T. Se utiliza a
dosis de 50-150 pg/kg dos veces al dia. Su uso en uveitis asociada a AlJ carece
de evidencia, si bien ha demostrado utilidad en series de uveitis idiopatica en
adultos?®. El perfil de efectos secundarios es similar al de ciclosporina.

Tabla 1. Farmacos inmunosupresores no biolégicos. Adaptada de Sen et al.?

FARMACO MECANISMO DOSIS Y ViA EFECTOS SECUNDARIOS
Metotrexato Libera adenosina 10-15mg/m? dosis Unica Malestar gastrointestinal, nauseas,
semanal v.0./s.c. elevacion de enzimas hepaticas
Leflunomida Inhibe dihidroorotato 10-20mg diarios (<o> 30kg)  Malestar gastrointestinal, nauseas,
deshidrogenasa elevacion de enzimas hepaticas
Azatioprina Inhibe sintesis ADN 1-3mg/kg dosis Unica diaria Malestar gastrointestinal, supresion

Micofenolato

Ciclosporina

Tacrolimus

medular, disfunciéon hepatica

Inhibe la iniosina 5-mo-  300-600 mg/m? cada 12 horas Malestar gastrointestinal, leucopenia,
nofosfato deshidrogenasa caida de pelo

Inhibe calcineurina 2,5-5mg/kg/dia en dos dosis Malestar gastrointestinal, hipertension,

toxicidad renal y hepética, dislipemia

Inhibe calcineurina 50-150 pg/kg cada 12 horas Malestar gastrointestinal, hipertension,

toxicidad renal y hepatica, dislipemia,
alteraciones sanguineas

Tratamiento biolégico (tabla 2)

1. Anti-TNF

Adalimumab

Anticuerpo monoclonal humano contra el TNFa, es el tratamiento bioldgico
que mas evidencia tiene respecto a su utilidad en el tratamiento de la uveitis
asociada a AlJ. Su uso esté aprobado para pacientes mayores de 2 afios con
AlJ poliarticular. Multiples estudios retrospectivos han mostrado su eficacia
en uveitis, tanto idiopéatica como asociada a AlJ, donde la eficacia reportada
oscila del 57 al 85 % de los pacientes'?. Actualmente hay dos ensayos clinicos
prospectivos para sentar formalmente la eficacia y seguridad de adalimumab
en el tratamiento de la uveitis asociada a AlJ. Ademéas de buena, la respuesta
es mantenida con una alta supervivencia del f&rmaco y con menor nimero
de recidivas respecto a infliximab?6. Se utiliza a dosis de 25mg/m? hasta un
maximo de 40mg cada 14 dias. Su perfil de seguridad y efectos secundarios
es hasta el momento muy bueno. La pérdida de eficacia de adalimumab puede
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deberse a la presencia de anticuerpos neutralizantes que disminuyen |os niveles
séricos de farmaco; este fenémeno se puede prevenir asociando metotrexato al
tratamiento con adalimumab?’. La medicién de niveles de farmaco y anticuerpos
en suero podria ser de utilidad en la practica clinica para la identificacion de
estos pacientes y optimizacion del tratamiento.

Infliximab

Anticuerpo monoclonal quimérico contra el TNFa., su uso no esta aprobado
para el tratamiento de la AlJ, aunque existen suficientes reportes acerca de

su eficacia también en uveitis asociada®. Existe una menor supervivencia del
medicamento en la uveitis asociada a AlJ respecto a adalimumab, posiblemente
por la generacion de anticuerpos neutralizantes, por lo que puede ser necesario
aumentar la dosis durante el tratamiento?®. Se administra por via intravenosa

en ambito hospitalario bajo supervision médica por el riesgo de reacciones
infusionales graves. La dosis recomendada para el tratamiento de la AlJ es de
6mg/kg y puede ser necesario aumentarla hasta 10mg/kg en el caso de la
uveitis asociada a AlJ. Su perfil de seguridad y efectos secundarios son similares
a los de adalimumab, con el riesgo afiadido de las reacciones infusionales.

Etanercept

Receptor de TNFa recombinante que actta uniéndose y blogueando el TNFa
libre; es un medicamento aprobado y muy utilizado para el tratamiento de AlJ.
En el caso de la uveitis asociada a AlJ, la respuesta a etanercept es pobre en
muchos casos y actualmente no se recomienda su uso para el tratamiento de la
uveitis asociada a AlJ%.

Otros anti-TNFo.

¢ Golimumab: Anticuerpo monoclonal humano recombinante contra el TNFa.
Su uso no esta autorizado en AlJ. Existen reportes de su efectividad en uveitis
asociada a AlJ.

e Certolizumab: Fragmento recombinante de un anticuerpo humanizado,
blogueante del TNFa. Su uso no esta autorizado en AlJ. No existen
referencias de su uso en uveitis asociada a AlJ.

2. Rituximab

Anticuerpo monoclonal contra el antigeno de superficie de linfocitos B CD20. Su
uso no es habitual ni estéd autorizado para el tratamiento de AlJ. Sin embargo,
hay dos series de pacientes en los que se utilizé rituximab para el control de la
uveitis asociada a AlJ con buenos resultados332.

3. Abatacept

Proteina de fusion que bloquea la sefial de coestimulacion y la activacion de
linfocitos T (CD80/CD86). Autorizada para el tratamiento de AlJ poliarticular en
nifios mayores de 6 afios, su uso para el tratamiento de uveitis asociada a AlJ
ha mostrado resultados contradictorios en varias series cortas de pacientes3334,
Actualmente hay un ensayo clinico en marcha para la busqueda de dosis
optima, seguridad y eficacia.



4. Tocilizumab

Anticuerpo recombinante humanizado que bloquea al receptor de interleucina

6 inhibiendo sus efectos. Autorizado para el tratamiento de AlJ sistémica y
poliarticular en nifios mayores de 2 afios a dosis de 8 mg/kg/4 semanas. Su

uso en uveitis asociada a AlJ tiene pocas referencias en la literatura. Un grupo
multicéntrico espafiol presentd una serie de 13 pacientes con uveitis asociada a
AlJ refractaria a inmunosupresor y anti-TNFa.. Se consiguié remisiéon ocular en 9
de ellos al afiadir tocilizumab en combinacién con inmunosupresor. Actualmente
hay un ensayo clinico abierto en marcha para evaluar la seguridad y eficacia de
tocilizumab en el tratamiento de uveitis asociada a AlJ refractaria a otras terapias
inmunosupresoras.

Tabla 2. Farmacos biolégicos. Adaptada de Sen et al.®

FARMACO DIANA ESTRUCTURA DOSIS Via

Etanercept TNFa Proteina de fusion dimérica  No recomendado Subcuténea

Adalimumab TNFa Anticuerpo monoclonal 24 mg/m? (max. 40mg) /2 semanas  Subcutanea
humano

Infliximab TNFo Anticuerpo monoclonal 6-10mg/kg con induccién semanas  Intravenosa
quimérico (murino) 0, 2, 6 y después cada 8 semanas

Golimumab  TNFa Anticuerpo monoclonal 50 mg/4 semanas Subcutanea
humano

Tocilizumab  IL-6 Anticuerpo monoclonal 8mg/kg/4 semanas Intravenosa (s.c.
humanizado €n proceso)

Abatacept CD8B0O/CD86  Proteina de fusion humana  10mg/kg con induccion semanas O,  Intravenosa (s.c.

2,4y después cada 4 semanas en proceso)

Rituximab CD20 Anticuerpo monoclonal 350-750 mg/m? dos dosis en 2 Intravenosa

quimérico (murino) semanas

Estrategias de tratamiento sistémico en AlJ-u

El tratamiento de la uveitis asociada a AlJ adolece de falta de estandarizacion.
Recientemente un grupo espafiol de reumatoélogos y oftalmoélogos pediatricos
ha publicado un algoritmo para el manejo clinico de las uveitis asociadas a AlJ.
En esta publicacion se establece la periodicidad para el despistaje de uveitis
en pacientes con AlJ, la valoracion de acuerdo con estandares internacionales
y propone un algoritmo de tratamiento con el objetivo de conseguir una
inactividad inflamatoria completa en el menor tiempo posible. En este algoritmo
se pasa de tratamiento tdpico a metotrexato (+/— corticoides sistémicos) y
adalimumab en un periodo de tiempo no superior a 3 meses, y 3 semanas en
los casos mas severos con actividad persistente.

En caso de no respuesta a adalimumab en 3 meses, empeoramiento 0 mas
de 3 brotes inflamatorios, se propone subir la dosis 0 acortar el intervalo del
farmaco biolégico, y si no funciona cambiar de agente. Lo ideal serfa medir los
niveles de adalimumab y titulo de anticuerpos anti-adalimumab (si disponible)
en ese momento, con las siguientes recomendaciones en funcién de los
resultados:
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¢ Niveles adecuados de farmaco: Cambio de diana terapéutica. Abatacept o
tocilizumab.

¢ Niveles bajos de farmaco y anticuerpos positivos: Cambio de anti-TNFa.

¢ Niveles bajos de farmaco y anticuerpos negativos: Aumento de dosis o
reduccién de intervalo de administracion.

En cada uno de los escalones terapéuticos se recomiendan corticoides
sistémicos o locales (subtenon) en funcién del grado de inflamacion, asi como la
desintensificacion y duracién del tratamiento en caso de inactividad inflamatoria
y manejo de las complicaciones (gréafico 1)%.



Grafico 1.

Algoritmo de tratamiento para
la uveitis asociada a AlJ.
Cortesia de Dra. Rosa Bou®.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO: |Duokopt 20 mg/mi +5 mg/mi colirio en solucién . COMPOSICION CUALITATIVA Y CUAN-
TITATIVA: Cada miliiro contiene 22,25 mg de dorzolamida hidrocloruro correspondiente a 20 mg de dorzolamida y 6,83 mg de ti-
molol maleato correspondiente a 5 mg de timolol. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes.
FORMA FARMACEUTICA: Colirio en solucion. Solucion transparente incolora a ligeramente amarillenta, con un pH entre 5,3y 5,9,
y una osmolalidad de 240-300 mOsmol/kg. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Este medicamento estd indicado en
¢l tratamiento de la presion intraocular elevada (PIO) en pacientes con glaucoma de dngulo abierto o glaucoma pseudoexfoliativo
cuando la monoterapia con un betablogueante topico no es suficiente. Posologia y forma de administracion: Posologia: La do-
sis es una gota de Duokopt dos veces al dia en el saco conjuntival del 0jo u ojos afectados. Este medicamento es una solucion esté-
ril que no contiene conservantes. Poblacion pedidtrica: No se ha establecido la eficacia de la formulacion combinada dorzolamida/ti-
molol en pacientes de 0 a 18 arios de edad. No se ha establecido la seguridad en nifios de edades comprendidas entre los 0y los 2
anos de edad (para informacion relativa a la seguridad en pacientes pedidtricos >2 y <6 afos). Forma de administracion: Si se esta
utilizando otro medicamento oftalmico tpico, Duokopt y este otro medicamento deben administrarse al menos con diez minutos de
diferencia. Se debe instruir a los pacientes para evitar que la punta del recipiente dispensador entre en contacto con los 0jos 0 con
las estructuras que los rodean. También se debe informar a los pacientes de que las soluciones oftéimicas, si no se manipulan ade-
cuadamente, pueden contaminarse con bacterias comunes causantes de infecciones oculares. La utilizacion de soluciones contami-
nadas puede dar lugar a trastornos oculares graves y la subsiguiente pérdida de la vision. Se debe informar a los pacientes de las si-
Quientes instrucciones de uso: Antes de utilizar el medicamento por primera vez, deben asegurarse de que el precinto de seguridad
esté intacto. Después, tienen que arrancar el precinto de seguridad para abrir el frasco. 1. Antes de cada uso, los pacientes deben
lavarse bien las manos y sacar el tapon del extremo del frasco. Deben evitar el contacto de los dedos con la punta del frasco. Tienen
que presionar hacia abajo varias veces con el frasco boca abajo, a fin de activar el mecanismo de bombeo hasta que aparezca la pri-
mera gota. Este proceso solamente es necesario efectuarlo la primera vez de utilizacion del frasco y no es necesario repetirlo en las
siquientes administraciones. 2. Deben colocar el pulgar en la pestafia de la parte superior del frasco y el indice en la base del mis-
mo. A continuacion, tienen que colocar el dedo medio en la segunda pestafia de la base del frasco. Han de sostener el frasco boca
abajo. 3. Para utilizarlo, deben inclinar la cabeza ligeramente hacia atras y sostener el frasco gotero en posicion vertical sobre su ojo.
Con el dedo indice de la otra mano, tienen que tirar del parpado inferior ligeramente hacia abajo. El espacio creado se llama saco
conjuntival inferior. Deben evitar el contacto de la punta del frasco con los dedos o los ojos. Para aplicar una gota en el saco conjun-
tival inferior del (de los) ojo(s) afectado(s), han de presionar brevemente, pero con firmeza, el frasco. Debido a que la dosificacion es
automatica, se libera exactamente una gota en cada bombeo. Si la gota no cae, deben agitar suavemente el frasco con el fin de eli-
minar la gota restante de la punta. En este caso, tienen que repetir el paso 3. 4. Cuando se hace oclusién nasolacrimal o se cierran
los parpados durante dos minutos, se reduce la absorcion sistémica. Esto puede dar lugar a una disminucion en las reacciones ad-
versas sistémicas y a un aumento en la actividad local. 5. Inmediatamente después de su uso, deben cerrar la punta del frasco con
el capuchdn. Contraindicaciones: Duokopt esta contraindicado en pacientes con: Hipersensibilidad a uno o alos dos principios ac-
tivos, 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccion Lista de excipientes; enfermedad reactiva aérea, incluyendo asma bron-
quial 0 antecedentes de asma bronguial, 0 enfermedad obstructiva crénica grave; bradicardia sinusal, sindrome del nodo sinusal en-
fermo, blogueo sinoauricular, bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado no controlado con marcapasos, insuficiencia
cardiaca manifiesta, choque cardiogénico; insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o acidosis hiperclorémica. Estas contraindi-
caciones estan basadas en los principios activos y no son exclusivos de la combinacidn. Advertencias y precauciones especiales
de empleo: Efectos sistémicos: Aunque se trate de una aplicacion tépica, timolol se absorbe sistémicamente. Debido al componente
betaadrenérgico, timolol, pueden ocurrir los mismos tipos de reacciones adversas cardiovasculares, pulmonares y otras, que las que
se presentan con los blogueantes betaadrenérgicos sistémicos. La incidencia de reacciones adversas Sistémicas después de la ad-
ministracion oftimica tdpica es més baja que para la administracion sistémica. Para reducir la absorcion sistémica, ver seccion Po-
Sologia y forma dle administracion. Reacciones cardiovasculares/respiratorias: Trastornos cardiacos: Se debe valorar criticamente en
pacientes con enfermedades cardiovasculares (p. ]., cardiopatia coronaria, angina de Prinzmetal e insuficiencia cardiaca) y terapia
hipotensora con betablogueantes, y se debe considerar la terapia con otros ingredientes activos. Se debe vigilar en pacientes con en-
fermedades cardiovasculares signos de deterioro de estas enfermedades y de reacciones adversas. Debido a su efecto negativo en
el tiempo de conduccion, los betabloqueantes deben ser dados solamente con precaucion a pacientes con bloqueo cardiaco de pri-
mer grado. Trastornos vasculares: Se debe tratar con precaucion a los pacientes con alteracion/trastomos circulatorios periféricos

graves (p. ej., formas graves de la enfermedad de Raynaud o sindrome de Raynaud).

Trastornos respiratorios: Se han notificado reacciones respiratorias, incluyendo muerte,
debido a broncoespasmos en pacientes con asma después de la administracion de al-
gunos betablogueantes oftdlmicos. Duokopt se debe utilizar con precaucion en pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica leve/moderada (EPOC) y solo si
el beneficio potencial supera el riesgo potencial. Insuficiencia hepética: Este medica-
mento no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica y, por lo tanto, se
debe utiizar con precaucion en estos pacientes. Insuficiencia renal: No ha sido estu-
diado el uso de este medicamento en pacientes que sufren insuficiencia renal, por tan-
to, se debe utilizar con precaucion en estos pacientes. Vier seccion Contraindicaciones.
Inmunologia e hipersensibilidad: A pesar de ser de aplicacion tdpica, este medicamen-
to puede ser absorbido sistémicamente. La dorzolamida contiene un grupo sulfonami-
do, lo cual ocurre también en las sulfonamidas. Por lo tanto, con la administracion tépica, se pueden presentar el mismo tipo de reac-
ciones adversas que se presentan con la administracion sistémica de sulfamidas, incluyendo reacciones graves, como el sindrome
Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica. En caso de ocurrir signos de reacciones graves o de hipersensibilidad, debe inter-
rumpirse el uso de este preparado. Con el uso de este medicamento e han observado efectos adversos oculares locales, similares
alos observados con colirios de dorzolamida hidrocloruro. Si se producen dichas reacciones, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con Duokopt. Reacciones anafildcticas: Durante la administracion de betabloqueantes, los pacientes con historia de ato-
pia 0 antecedentes de reacciones anafildcticas graves a diversos alérgenos pueden ser més reactivos a la exposicion repetida a es-
tos alérgenos y pueden no responder a las dosis habituales de adrenalina utilizadas para tratar las reacciones anafildcticas. Trata-
miento concomitante: Efectos adicionales de la inhibicion de la anhidrasa carbdnica: La terapia con inhibidores orales de la
anhidrasa carbonica ha sido asociada con urolitiasis como consecuencia de alteraciones acido-base, especialmente en pacientes con
antecedentes de calculo renal. Aungue no se han observado alteraciones del equilibrio &cido-base con la formulacion combinada de
dorzolamida/timolol con conservantes, se ha notificado urolitiasis con baja frecuencia. Dado que Duokopt contiene un inhibidor tdpi-
co de la anhidrasa carbdnica que se absorbe sistémicamente, los pacientes con antecedentes de célculo renal pueden tener un ries-
9o mayor de padecer urolitiasis mientras usan este medicamento. Otros agentes betablogueantes. El efecto sobre la presion intrao-
cular o los efectos conocidos de los betablogueantes sistémicos pueden potenciarse si timolol se administra a pacientes que ya
reciben un betablogueante sistémico. La respuesta de estos pacientes debe ser estrechamente observada. No esta recomendado el
uso de dos bloqueantes betaadrenérgicos topicas (ver seccion interaccidn con otros medicamentos y otras formas de interaccidn).
No se recomienda el uso de dorzolamida e inhibidores orales de la anhidrasa carbénica. Retirada del tratamiento: Como con betablo-
queantes sistémicos, cuando sea necesario suspender el timolol oftimico en pacientes con enfermedad cardiaca coronaria, el tra-
tamiento debe ser retirado de forma gradual. Efectos adicionales del bloqueo beta: Hjpoglucemia/diabetes: Los betablogueantes deben
seradministrados con precaucion en pacientes sujetos a hipoglucemia espontanea o a pacientes con diabetes labil, dado que los be-
tablogueantes pueden enmascarar los signos y sintomas de la hipoglucemia aguda. Los betablogueantes pueden, también, enmas-
carar los signos de hipertiroidismo. Una retirada brusca de la terapia betabloqueante puede dar lugar a un empeoramiento de los
sintomas. Anestesia quirtirgica: Las preparaciones oftdlmicas betabloqueantes pueden bloquear los efectos betaagonista sistémicos,
p.gj. de la adrenalina. Se debe informar al anestesista si el paciente esté utilizando timolol. La terapia con betabloqueantes puede
agravar los sintomas de miastenia gravis. Efectos oculares: E tratamiento de pacientes con glaucoma agudo de éngulo cerrado re-
quiere intervenciones terapéuticas ademds de los agentes hipotensores oculares. Este medicamento no ha sido estudiado en pa-
cientes con glaucoma agudo de angulo cerrado. Se han notificado casos de edema comeal y descompensacion corneal irreversible
en pacientes con defectos comeales cronicos preexistentes y/o historia de cirugia intraocular mientras usaban dorzolamida. Existe un
incremento potencial de desarrollar edema corneal en pacientes con un recuento bajo de células de endotelio. Se deben tomar pre-
cauciones al prescribir Duokopt a este grupo de pacientes. Desprendimiento coroidal: Se ha notificado desprendimiento coroideo con
la administracion de tratamientos supresores acuosos (p.€j. timolol, acetazolamida) después de los procedimientos de fitracion. £n-
fermedades comeales: Los betabloqueantes oftdimicos pueden inducir sequedad de ojos. Los pacientes con enfermedades comeales
deben ser tratados con precaucion. Al igual que con el uso de otros farmacos antiglaucoma, se ha notificado una disminucién en la
respuesta a timolol maleato oftélmico después de su uso prolongado en algunos pacientes. No obstante, en ensayos clinicos en los
cuales se hizo un seguimiento a 164 pacientes durante al menos tres afios, no se observé ninguna diferencia significativa en la pre-
sion intraocular media después de la estabilizacion inicial. Utlizacion de lentes de contacto: Este medicamento no se ha estudiado en
pacientes usuarios de lentes de contacto. Uso en deportistas: Este medicamento contiene timolol, que puede producir un resultado
positivo en las pruebas de control de dopaje. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No se han
realizado estudios especificos de interaccion medicamentosa con Duokopt. En un estudio clinico, se utilizd la formulacion dorzolami-
dartimolol conjuntamente con los siguientes tratamientos sistémicos sin que hubiesen evidencias de interacciones adversas: inhibi-
dores de la EGA, bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, incluyendo &cido
acetilsalicilico, y hormonas (p.gj., estrégenos, insulina, tiroxina). Cuando se administra la solucion betabloqueante oftdlmica de forma
concomitante con blogueantes de los canales de calcio, medicamentos causantes de deplecion de las catecolaminas o agentes blo-
queantes betaadrenérgicos, antiarritmicos (como amiodarona), glucdsidos digitalicos, parasimpaticomimeéticos, guanetidina, narcéti-
¢os e inhibidores de la monoamina oxidasa (MAQ), existe la posibilidad de que se produzcan efectos aditivos que resultan en hipo-
tension y/o marcada bradicardia. Durante el tratamiento combinado con inhibidores del CYP2D6 (p. ej., quinidina, fluoxetina,
paroxetina) y timolol, se ha notificado un betabloqueo sistémico potenciado (p. €., disminucion de la frecuencia cardiaca, depresion).
Aunque la formulacidn de dorzolamida/timolol con conservantes por si sola tiene un efecto escaso o nulo sobre el tamafio de la pu-
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pila, ocasionalmente se ha comunicado midriasis como resultado del uso concomitante de betablogueantes oftdlmicos y adrenalina
(epinefrina). Los betabloqueantes pueden aumentar el efecto hipoglucémico de los férmacos antidiabéticos. Los agentes bloqueantes
betaadrenérgicos orales pueden exacerbar la hipertension rebote que puede acompatiar a la retirada de la clonidina. Fertilidad, em-
barazo y lactancia: Embarazo: Duokopt no se debe utilizar durante el embarazo. Dorzolamida: No se dispone de datos clinicos ade-
cuados en embarazos expuestos. En conejos, dorzolamida produjo efectos teratogénicos a dosis materotdxicas (ver seccion Perio-
do de validez). Timolol: No existen datos adecuados sobre el uso de timolol en mujeres embarazadas. No se debe utilizar timolol durante
el embarazo a menos que sea claramente necesario. Para reducir la absorcion Sistémica, ver seccion Posologia y forma de adminis-
tracion. Los estudios epidemioldgicos no han revelado efectos de matformacion, pero muestran un riesgo de retraso en el crecimien-
to intrauterino cuando se administran betablogueantes por via oral. Ademds, cuando los betabloqueantes han sido administrados has-
ta el parto se han observado en los neonatos os signos y sintomas de los betabloqueantes (p. ]., bradicardia, hipotension, dificultad
respiratoria € hipoglucemia). Si se administra este medicamento hasta el parto, el neonato debe ser cuidadosamente monitorizado
durante los primeros dias de vida. Lactancia: Se desconoce si la dorzolamida se excreta en la leche materna. En ratas lactantes a las
que se les administraba dorzolamida, se apreci6 un descenso en la ganancia de peso de la progenie. Los betablogueantes se excre-
tan en la leche materna. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de timolol en colirio en solucion no es probable que estuvieran pres-
entes, en la leche materna, suficientes cantidades como para producir sintomas clinicos de betabloqueantes en lactantes. Para re-
ducir la absorcion sistémica, ver seccion Posologia y forma de administracidn. No se recomienda la lactancia si se requiere el
tratamiento con Duokopt. Fertilidad: Se dispone de datos para cada sustancia activa, pero no en la combinacion fija de dorzolamida
hidrocloruro y timolol maleato. Sin embargo, a las dosis terapéuticas de este medicamento en colirio en solucion, no se esperan efec-
tos en la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: No se han realizado estudios de los efec-
tos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Duokopt sobre la capacidad para conducir y utilizar méqui-
nas es nula o insignificante; como en otros medicamentos oftalmicos, la instilacion de gotas en el ojo puede causar vision borrosa
transitoria. Hasta que esto no se haya resuelto, los pacientes no deben conducir o manejar méquinas. Reacciones adversas: En
un estudio clinico para la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes, las reacciones adversas observadas fue-
ron coincidentes con las observadas previamente con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes, dorzola-
mida hidrocloruro y/o timolol maleato. En el curso de los ensayos clinicos, 1.035 pacientes fueron tratados con la formulacién com-
binada de dorzolamida/timolol con conservantes. Alrededor del 2,4 % de todos los pacientes interrumpieron el tratamiento con este
medicamento dehido a reacciones adversas oculares locales, y aproximadamente el 1,2 % de todos los pacientes lo interrumpieron
por reacciones adversas locales que sugerian la presencia de alergia o hipersensibilidad (como inflamacion del parpado y conjuntivi-
tis). En un estudio comparativo, doble ciego, a dosis repetida, la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes ha
demostrado tener un perfil de seguridad similar a a formulacién combinada de dorzolamida/timolol con conservantes. El timolol se
absorbe enla circulacion sistémica. Esto puede causar reacciones adversas similares a las que aparecen con agentes betablogueantes
sistémicos La incidencia de reacciones adversas sistémicas después de la administracion oftalmica topica es més baja que para la
administracion sistémica. Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas con la formulacion de dorzolamida/timolol sin
conservantes o alguno de sus componentes, bien durante ensayos clinicos o durante la experiencia postcomercializacion. Los acon-
tecimientos adversos, seguin su frecuencia, como Se describe a continuacion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10),
poco frecuentes (= 1/1.000, < 1/100) y raras (= 1/10,000, < 1/1000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos dlisponibles). Clasificacion de érganos del sistema (MedDRA): Trastornos del sistema inmunoldgico: Formulacidn combi-
nada de dorzolamidia/timolol sin conservantes. Raras: signos y sintomas de reacciones alérgicas sistémicas, incluyendo angioedema,
urticaria, prurito, erupcion, anafilaxia. Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Raras: signos y sintomas de reacciones alé-
rgicas, incluyendo angioedema, urticaria, erupcion generalizada y localizada, anafilaxia. Frecuencia no conocida™: prurito. Trastor-
nos del metabolismo y de la nutricion: Formuiacion de timolol maleato, colirio en solucion. Frecuencia no conocida*™: hipoglu-
cemia. Trastornos psiquidtricos: Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucidn. Paco frecuentes: depresion*. Raras: insomnio®,
pesadillas*, pérdida de memoria. Trastornos del sistema nervioso: Formulacidn de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucin.
Frecuentes: cefalea*. Raras: mareos*, parestesia®. Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Frecuentes: cefalea™, Poco fre-
cuentes: mareos*, sincope™. Raras: parestesia*, aumento en los sintomas y signos de miastenia gravis, disminucion de la libido*, ac-
cidente cerebrovascular, isquemia cerebral, Trastornos oculares: Formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes.
Muy frecuentes: ardor y escozor. Frecuentes: inyeccion conjuntival, vision borrosa, erosion comeal, prurito ocular, lagrimeo. Formula-
cidn de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucidn. Erecuentes: inflamacion del
pérpado, irritacion del parpado*. Poco frecuentes: iridociclitis™. Raras: irritacion con
enrojecimiento*, dolor*, costras en el parpado®, miopia transitoria (que se resuelve
al suspender el tratamiento), edema corneal®, hipotonia ocular, desprendimiento
coroideo (después de la cirugia de filtracion)*. Formuilacion de timolol maleato, co-
lirio en solucion. Frecuentes: signos y sintomas de iritacion ocular, incluyendo ble-
faritis*, queratitis*, disminucion de la sensibilidad comeal y ojos secos*. Poco fre-
cuentes: trastornos visuales como cambios refractivos (debido al abandono del
tratamiento midtico en algunos casos)*. Raras: ptosis, diplopfa, desprendimiento co-
roideo después de la cirugfa de fittracion* (ver Advertencias y precauciones espe-
ciales de empleo). Frecuencia no conocida™: picor, lagrimeo, enrojecimiento, vision
borrosa, erosion comeal. Trastornos del oido y del laberinto: Formuiacion de ti-
molol maleato, colirio en solucidn. Raras: tinnitus*. Trastornos cardiacos: Formulacidn de timolol maleato, colirio en solucion. Po-
co frecuentes: bradicardia™. Raras: dolor toracico*, palpitaciones*, edema®, arritmia*, insuficiencia cardiaca congestiva*, parada car-
diaca*, blogueo cardiaco. Frecuencia no conocida*™: blogueo atrioventricular, insuficiencia cardiaca. Trastornos vasculares:
Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Raras: hipotension®, claudicacion, fendmeno de Raynaud®, manos y pies frios™.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Fre-
cuentes: sinusitis. Raras: respiracion entrecortada, insuficiencia respiratoria, rinitis, raramente broncoespasmo. Formulacidn de forzo-
lamida hidrocloruro, colirio en solucion. Raras: epistaxis*. Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Poco frecuentes: disnea*.
Raras: broncoespasmo (predominante en pacientes con enfermedad broncoespéstica preexistente)*, insuficiencia respiratoria, tos*.
Trastornos gastrointestinales: Formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Muy frecuentes: disgeusia. For-
mulacicn de dorzolamida hidrocloruro colirio en solucidn. Frecuentes: nduseas®. Raras: irritacion de garganta, boca seca®. Formula-
cidn de timolol maleato, colirio en solucidn. Poco frecuentes: nauseas, dispepsia™. Raras: diarrea, boca seca®. Frecuencia no cono-
cida*™: disgeusia, dolor abdominal, vémitos. Trastornes de la piel y del tejido subcutaneo: Formulacion combinada de
dorzolamida/timolol sin conservantes. Raras: dermatitis de contacto, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica. For-
mulacién de dorzolamida hidrocloruro, colirio en solucidn. Raras: erupcion cutanea®. Formulacion de timolol maleato, colirio en solu-
cidn. Raras: alopecia®, erupcion psoriasiforme o exacerbacion de psoriasis*. Frecuencia no conocida™: erupcion cuténea. Trastor-
nos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Formulacion de timolol maleato, colirio en solucidn. Raras: lupus eritematoso
sistémico. Frecuencia no conocida*™: mialgia. Trastornos renales y urinarios: Formulacidn combinada de dorzolamida/timolol sin
conservantes. Poco frecuentes: urolitiasis. Trastornos del aparato reproductor y de la mama: Formulacidn de timolol maleato,
colirio en solucin. Raras: enfermedad de Peyronie*, disminucidn de la libido. Frecuencia no conocida™: disfuncion sexual. Trastor-
nos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Formulacion de dorzolamida hidrocloruro, colirio en Solucidn. Fre-
cuentes: astenia/fatiga*. Formulacidn de timolol maleato, colirio en Solucion. Poco frecuentes: astenia/fatiga*. “Estas reacciones ad-
versas se observaron también con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol con conservantes durante la experiencia
postcomercializacicn del prodlucto. **Se han observado reacciones adversas adicionales con los betabloqueantes oftdimicos y pue-
den ocurrir potencialmente con la formulacion combinada de dorzolamida/timolol sin conservantes. Notificacion de sospechas de
reacciones adversas: Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su-autorizacion. Ello per-
mite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar
las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. Sobredosis: No existen datos disponibles en humanos acerca de la sobredosis por ingestion accidental o de-
liberada de a formulacion combinada de dorzolamida/timolol con o sin conservantes. Sintomas: Existen informes de sobredosis inad-
vertida con la solucion oftalmica de timolol maleato, que causaron efectos sistémicos semejantes a los observados con los agentes
blogueantes betaadrenérgicos sistémicos, tales como mareo, cefalea, respiracion entrecortada, bradicardia, broncoespasmo y para-
da cardiaca. Los signos y sintomas mas comunes que se pueden esperar por sobredosis con dorzolamida son desequilibrio electroli-
tico, desarrollo de un estado acidético y, posiblemente, efectos sobre el sistema nervioso central. Solo se dispone de informacidn li-
mitada acerca de la sobredosis por ingestion accidental o deliberada de dorzolamida hidrocloruro en humanos. Se ha notificado
somnolencia con la administracion oral. Con la administracion tépica se han notificado: néuseas, mareos, cefalea, fatiga, suefios ano-
malos y disfagia. Tratamiento: El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Se deben monitorizar los niveles séricos de electro-
litos (particularmente el potasio) y los niveles de pH sanguineo. Los estudios han demostrado que el timolol no se dializa faciimente.
DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Hidroxietilcelulosa, manitol (E421), citrato de sodio (E331), hidréxido de sodio (E-
524) (para ajustar el pH), agua para preparaciones inyectables. Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 2 afios. Tras
la primera apertura del frasco: 2 meses. Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza y contenido del envase: Frasco muttidosis (PEHD) de 5 ml (minimo con 125 gotas sin conservantes) o
10 ml (minimo con 250 gotas sin conservantes), con una bomba sin aire y un sistema de ayuda a la dispensacion y un capuchdn
protector de seguridad. Tamarios de envase: Caja con 1 frasco de 5 ml. Caja con 1 frasco de 10 ml. Una caja con 3 frascos de 5 ml.
Tres cajas con 1 frasco de 5 ml envuelto en una ldmina protectora. Una caja con dos frascos de 10 ml. Dos cajas con un frasco de
10 ml envuelto en una lmina protectora. Puede que solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones
especiales de eliminacion: Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: LABORATOIRES
THEA. 12, RUE LOUIS BLERIOT. 63017 CLERMONT-FERRAND CEDEX 2. FRANCIA. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Julio
2014, CONDICIONES DE DISPENSACION: MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Reembolsable por el Sistema Na-
cional de Salud. PRESENTACION Y PRECIO: Frasco de 10 ml. PVP IVA: 24,23 €.
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Posibilidad infrecuente de irritacion ocular leve (Hyabak). Cumple con la legislacion vigente en Espafia para productos sanitarios.

HYABAK:

HIALURONATO sO6DICO 0,15%

EQUILIBRIO OSMOTICO

(_ SOLUCION HIPOTONICA

(_ 0% CONSERVANTES

(_ 0% FOSFATOS

*Se puede utilizar hasta 3 meses tras la apertura del envase.

SRR

HIDRATA Y LUBRIFICA LA SUPERFICIE OCULAR }

PARA TODOS LOS PACIENTES CON SEQUEDAD 0 DISCONFORT OCULAR

HYABAK <>

COMPLEMENTO ALIMENTICIO PARA LA VISION

NOVEDAD |~

2 capsulas/dia

> 7
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Contiene
OMEGA 3 y
OMEGA 6




ZADITEN

Ketotifeno 0,25 mg/ml | 20 unidosis




RETILUT

Nueva formula con resveratrol
y vitamina D

ANOS INNOVANDO
EN OFTALMOLOGIA

LAB-320-0516



