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RESUMEN

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas frecuente de la artritis idiopatica juvenil (Al)) y
puede presentarse durante todo el curso de la enfermedad hasta la edad adulta. Tipicamente,
comienza con inflamacién de la camara anterior, su curso es indolente, cronico y generalmente
agresivo, pudiendo causar pérdida visual o, incluso, ceguera. Al ser clinicamente asintomatica,
cuando se diagnostica pueden encontrarse complicaciones y secuelas.

La colaboracion entre oftalmélogos expertos en uveitis pediatrica y reumatdlogos pediatricos
es crucial para un adecuado manejo de la enfermedad, ya que actualmente contamos con
importantes avances en técnicas de diagnéstico y medidas de seguimiento, asi como en el
tratamiento antiinflamatorio, inmunosupresor y con farmacos biologicos.

No obstante, dada la falta de evidencia en muchos de estos avances, el manejo de estos pacientes
estaba basado en la experiencia clinica y variaba segtin los centros. Por este motivo, el grupo de
trabajo de uveitis asociada a All de la Sociedad Espanola de Reumatologia Pediatrica, compuesto
por oftalmélogos y reumatologos pediatricos, ha elaborado y actualizado un protocolo de segui-
miento y tratamiento de la uveitis asociada a la All, en el que se aconseja una pauta de cribado de
uveitis en el paciente diagnosticado de All seguin factores de riesgo, con medidas estandarizadas de
seguimiento y un algoritmo de escalada de tratamiento adaptado a la intensidad de la uveitis y a
factores de pronésticos. Los objetivos principales de este protocolo son el diagndsticoy el tratamien-
to precoces, asi como conseguir la minima actividad posible (“tolerancia cero a la inflamacion”).

Palabras clave: uveitis; artritis idiopatica juvenil; algoritmo; corticoides; metotrexato; trata-
miento biolégico.
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Protocol for the monitoring and treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic
arthritis

ABSTRACT

Uveitis is the most common extra-articular manifestation of juvenile idiopathic arthritis (JIA)
and can manifest at any time during the course of the disease through adulthood. Typically,
it begins with inflammation of the anterior chamber, has an indolent, chronic and usually
aggressive course that may eventually lead to loss of vision or even blindness. Since it is asymp-
tomatic, complications and sequelae may have already developed by the time it is diagnosed.

The collaboration between ophthalmologist expert at paediatric uveitis and paediatric rheu-
matologists is crucial for an adequate management of the disease, since there have been
important advances in diagnostic techniques and follow-up measures, as well as in anti-in-
flammatory, immunosuppressive and biologic drugs that are now at our disposal. However,
due to a lack of evidence on many of these advances, the management of these patients has
been empirical and variable between centres.

For this reason, the working group on uveitis associated with JIA of the Spanish Society of Paediatric
Rheumatology, composed of paediatric ophthalmologists and rheumatologists, has developed and
updated a protocol for monitoring and treatment of uveitis associated with JIA, recommending a
uveitis screening protocol for patients with a JIA diagnosis based on risk factors with standardized
follow-up measures and a treatment escalation algorithm adapted to the severity of uveitis and
prognostic factors. The main objectives of this protocol are early diagnosis and treatment, as well
as achieving the minimum possible disease activity “zero tolerance to inflammation”).

Key words: algorithm; biologic therapy; corticosteroids; juvenile idiopathic arthritis; metho-
trexate; uveitis.
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1. INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enferme-
dad sistémica que se asocia con mas frecuencia
a la uveitis en la edad pediatrica (40-65%). Por
su parte, la uveitis es la manifestacion extra-
articular mas frecuente de la All: se presenta
en un 10-30% de estos pacientes™.

La actividad de la uveitis no siempre es parale-
la a la de la All. Puede presentarse antes de |a
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artritis, coincidente con el brote de AlJ o en los
6 meses posteriores en el 50% de los casos y en
los primeros 4 afios en el 90%, pero el riesgo de
aparicién continta hasta la edad adulta?.

Se trata de una uveitis no granulomatosa, ini-
cialmente anterior,aunque puede afectar tam-
bién al vitreo y al polo posterior (panuveitis).
Su curso suele ser crénico o recurrente, puede
implicar alos dos ojos, no siempre simultanea-
mente, y continuar con actividad durante la vida
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adulta. Excepto algunas uveitis que acompafan
a la All asociada a entesitis, la gran mayoria al
inicio son clinicamente asintomaticas. Por ello,
pueden encontrarse ya al diagnostico compli-
caciones y secuelas®?.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de
uveitis (edad menor de 6 afos al inicio de la
AlJ, anticuerpos antinucleares (ANA) positivos,
sexo femenino, formas oligoarticular, psoridsi-
ca, poliarticular FR-), y factores de mal prondsti-
covisual (alto grado de inflamacién en camara
anterior, vitreo o polo posterior, déficit visual
o complicaciones al diagnéstico, persistencia
de células o flare 20,5+ en el seguimiento)*>.

El manejo de la uveitis cronica asociada a AlJ
(uveitis-All) representa un reto para oftalmé-
logos y reumatélogos pediatricos, dada su
agresividad y |a frecuencia de complicaciones,
y es todavia una causa importante de pérdida
visual y ceguera“.

El tratamiento se inicia con antiinflamatorios
topicos, aunque con frecuencia no es sufi-
ciente. En los Ultimos afos, se han publicado
buenos resultados con inmunosupresores y
con farmacos biologicos, pero la mayoria son
estudios retrospectivos o series de casos, por lo
que es dificil establecer conclusiones basadas
en la evidencia. El manejo de estos pacientes
dependia de la experiencia clinica y variaba
segun los centros.

Por este motivo, de 2008 a 2015, el Grupo de
Trabajo de Uveitis-All de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia Pediatrica, compuesto por
oftalmélogos y reumatélogos pediatricos, ela-
boré un protocolo de seguimientoy tratamien-
to de la uveitis asociada a la All en el que se
aconseja una pauta de cribado de uveitis en el
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paciente diagnosticado de All segln factores
de riesgo, con medidas estandarizadas de se-
guimiento (grupos Standardization of Uveitis
Nomenclature [SUN]® y JIA-Uveitis-Outcome
Mesures Working Group [MIWGUC]®), y un al-
goritmo de escalada de tratamiento, adapta-
do a la intensidad de la uveitis y a factores de
prondsticos’. Posteriormente, se han acordado
algunas modificaciones segun evidencias de
otros tratamientos, que no estaban incluidos
previamente, y que resumimos en este nuevo
protocolo de seguimiento y tratamiento de la
uveitis asociada a All.

Existen otras guias de manejo de |a uveitis-
AlJ (como la alemana?, |a britanica® o la esta-
dounidense®®) y recomendaciones internacio-
nales (Consenso SHARE™). Todas se basan en
revision de la literatura médica y en consen-
sos de expertos y aconsejan la colaboracion
estrecha entre Oftalmologia con experiencia
en uveitis pediatrica y Reumatologia Pedia-
trica. Los objetivos principales son el diag-
nostico y el tratamiento precoces, asi como
conseguir la menor actividad posible contro-
lando la enfermedad de base (“tolerancia cero
a la inflamacién”) con los minimos efectos
secundarios.

Con respecto a otras guias, el protocolo espafiol
propone reducir el tiempo tolerable de respues-
ta al tratamiento tépico antes de introducir in-
munosupresion sistémica, alargar el tiempo de
tratamiento con metotrexato (MTX) y adaptar-
loenfuncion de los factores de mal prondstico
visual, adalimumab como anti-TNF de eleccién,
adecuar el tratamiento anti-TNF segun los ni-
veles de farmaco y anticuerpos antifarmaco,
si se dispone de esta determinacion, asi como
otras opciones de tratamiento de rescate y el
abordaje de las complicaciones.
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2. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

Todo paciente diagnosticado de Al deberia reali-
zar revisiones periddicas en un centro con Oftal-
mologia especializada en el manejo de la uveitis
asociada a All. Es fundamental informar sobre la
importancia de dichas visitas de seguimiento y
asegurar un buen cumplimiento. La primera vi-
sita por Oftalmologia para el cribado de uveitis
deberfa realizarse durante el primer mes tras el
diagnostico o un nuevo brote de All. Las revisio-
nes de seguimiento se haran en funcion del grado
de riesgo de uveitis, cada 3, 6 o, como minimo,
cada 12 meses hasta la edad adulta® (Figura 1).
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En el momento de detectarse la uveitis, se mo-
dificara la frecuencia de visitas en funcion del
grado de actividad y de la necesidad de control
del tratamiento (Tabla 1). Tras |a retirada del
tratamiento inmunosupresor (por control de
artritis o de uveitis), se recomiendan revisiones
oftalmolégicas cada 3 meses al menos 1 afio si
no hay nuevos brotes y, posteriormente, segtn
evolucion y protocolo.

En cada visita a Oftalmologia, se realizara:
calculo de la mejor agudeza visual, biomicros-
copia del polo anterior, medicion de la presion
intraocular (PIO) y funduscopia. Se aconseja, si

Figura 1. Frecuencia recomendada de revisiones oftalmoldgicas en Al para cribado de uveitis, segtin factores
de riesgo: subtipo de AlJ, positividad de ANA, edad de inicio de la All, tiempo de evolucién desde inicio de AlJ

Oligoarticular, poliarticular Poliarticular
FR-, psoridsica FR+, Alls, ARE
v v
ANA- ANA+
<6 afos al >6 anos al <6 afos al >6 afios al
inicio de AlJ inicio de AlJ inicio de AlJ inicio de AlJ
<4 afosde || >4afiosde <4anosde || 4-7afosde || >7afiosde || <2afosde || >2afiosde
evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion evolucion
’ 6 meses H 12 meses ’ 12 meses ’ 3 meses H 6 meses H 12 meses ’ 6 meses H 12 meses 12 meses

All: artritis idiopatica juvenil; Alls: All sistémica; ANA: anticuerpos antinucleares; ARE: artritis relacionada

con entesitis; FR: factor reumatoide.

Tabla 1. Frecuencia recomendada de revisiones oftalmolégicas tras diagndstico de una uveitis asociada a AlJ

Al diagnéstico de nueva uveitis

Controles semanales

Sigrado 3+ 04+

Controles semanales hasta mejoria

Si grado 1+ 0 2+ estable en 2 visitas sucesivas

Idealmente, controles cada 2 semanas; si no es posible, no mas de cada 6 semanas

Si grado <0,5+ estable en 2 visitas sucesivas

Idealmente, controles cada 6 semanas; si no es posible, no mas de cada 3 meses
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hay disponibilidad, realizar tomografia de co-
herencia 6ptica (OCT) al diagndstico de la uvei-
tis o si hay un nuevo brote, y posteriormente,
cada 3 meses.

Se recomienda hacer constar el grado de cada
parametro:

+ Mejor agudeza visual corregida para cada
ojo (describir el método utilizado, adecuado
a la edad).

+ Actividad de la uveitis en camara anterior®:
presencia de células y/o de proteinas (flare)
(Tabla 2). La medida por laser flare se puede
utilizar también como parametro indepen-
diente.

+ Complicaciones: hipotonia (<6 mmHg), hi-
pertension (>21 mmHg) + glaucoma, pre-
sencia de sinequias, cataratas, queratopatia
en banda (periférica o central), edema ma-
cular, membrana epirretiniana y actividad
inflamatoria vitrea (Tabla 2).

Segun el grado de actividad en la cdmara ante-
rior, se han establecido las definiciones de em-
peoramiento, mejoria, inactividad y remision
con y sin tratamiento (Tabla 3).

3. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

El tratamiento de la uveitis-All tiene como ob-
jetivolograr la ausencia de actividad inflamato-
ria para evitar el desarrollo de complicaciones.
Debe iniciarse lo antes posible y precisa ser
planificado y monitorizado por Oftalmologia
y Reumatologia Pediatricas, por lo que es in-
dispensable una buena comunicacion entre
ambas especialidades.
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Tabla 2. Criterios para establecer la actividad infla-
matoria (células-flare en cdmara anterior), y compli-
caciones (sinequias, cataratas y turbidez vitrea) en
la uveitis asociada a AlJ

Células en camara anterior por campo (1 x 1 mm lampara
hendidura)

Grado 0 <1

Grado 0,5+ 1-5

Grado 1+ 6-15
Grado 2+ 16-25
Grado 3+ 26-50
Grado 4+ >50

Flare (Presencia de proteinas)

Grado 0 Nada
Grado 1+ Trazas
Grado 2+ Moderado (detalles de iris y cristalino claros)

Grado 3+ Marcado (iris y cristalino turbios)

Grado 4+ Intenso (mallas de fibrina)

Sinequias posteriores

Grado 0 Ausencia

Grado 1 <90°

Grado 2 90°-180°

Grado 3 180°-360°

Cataratas

Nuclear No/leve/moderada/grave
Cortical No/leve/moderada/grave

Subcapsular
posterior

No/leve/moderada/grave

Turbidez vitrea

Grado 0 Nula

Grado 0,5+ Minima (células+ con polo posterior visible)

Grado 1+ Leve (polo posterior ligeramente turbio)

Grado 2+ Moderada (polo posterior muy turbio, visible
solo disco dptico y vasos de primer orden)

Grado 3+ Grave (polo posterior escasamente visible,

solo disco 6ptico, no vasos)
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Tabla 3. Criterios de evaluacion de la actividad de |a
uveitis asociada a Al

Inactividad

Grado 0 de células y flare

Empeoramiento | Aumento en 2 grados del nivel

de actividad o ascenso de grado 3+ a 4+

Mejoria Descenso en 2 grados del nivel de actividad
o descenso a grado 0
Remision sin Inactividad después de >3 meses

tratamiento

de suspender tratamiento

Remision con
tratamiento

Inactividad tras >6 meses en tratamiento

El algoritmo de tratamiento (Figura 2) esta or-
ganizado en funcién de la actividad y factores
prondsticos de la uveitis, de forma escalonada,
en los siguientes niveles terapéuticos:

Primer nivel: tratamiento tdpico (corticoide
+ midriatico) + corticoide sistémico.

Segundo nivel: MTX.
Tercer nivel: adalimumab.

Cuarto nivel: tratamiento de rescate con
otros bioldgicos: otros anti-TNF (infliximab,
golimumab), anti receptor de la IL6 (tocili-
zumab), anti coestimulacion del linfocito T
(abatacept) o anti proteina CD20 del linfo-
cito B (rituximab).

En caso de intolerancia al MTX, pueden uti-
lizarse otros inmunosupresores como aza-
tioprina o micofenolato mofetil®® junto a
tratamiento biolégico como coadyuvantes
y para prevenir inmunogenicidad.

3.1. Corticoides topicos

Indicacion: en todas las uveitis anteriores
y lo antes posible. De eleccion los de alta
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potencia, y el acetato de prednisolona al 1%
por mejor penetracion ocular que la dexa-
metasona al 0,1%.

Dosificacion segun actividad: grado 0,5+:
una gota cada 12 horas. Grado 1+: una
gota cada 8 horas. Grado 2+: una gota cada
6 horas. Grado 3+: una gota cada 4 horas.
Grado 4+: una gota cada 2 horas y pomada
de dexametasona por la noche.

Duracioén de tratamiento: mientras tenga
>0,5+ células en la cdmara anterior. Valorar
mantener tratamiento con <2 gotas al dia
(bajo riesgo de cataratas) para conseguir la
uveitis inactiva antes de cambiar el trata-
miento sistémico a un segundo anti-TNF o
tratamiento de rescate.

Efectos secundarios: aumento de la PIO, al-
teracion del epitelio corneal, cataratas.

Controles: medicion periédica de la PIO.

3.2. Midriaticos

« Indicacién: en todas las uveitis anteriores agu-

das con el objetivo de relajar el musculo ciliar
y evitar sinequias posteriores. En sinequias
ya establecidas disminuye su eficacia.

Dosificacion:

— Uveitis con actividad leve (grado 0,5+ a 2+):
tropicamida, una gota cada 8-24 horas.

— Uveitis con actividad grave (grado 3+ a
4+): ciclopentolato, una gota cada 8 horas.

Duracion del tratamiento: hasta que se con-
siga reduccion marcada de la inflamacion.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento en uveitis asociada a AlJ

UVEITIS
Corticoide tépico + midriatico

3 semanas de tratamiento topico

v

vy

v

Tratamiento de la AlJ
MTX 10 mg/m?
Corticoide topico
+ ciclopléjico

Sin mejoria 2 grados o
empeoramiento o
23 brotes o brotes con secuelas

MTX 15 mg/m?/semana s.c. Grados

3+ 4+: considerar la adicién de
corticoides orales +
subtenonianos

Tratamiento de la AlJ
MTX 15 mg/m?
Corticoide tépico
+ ciclopléjico

»

3 semanas de
tratamiento

3 meses

Mejoria de 2 grados pero
no grado <0,5+
Esperar 3 semanas
y reevaluar

Mejoria con grado <0,5+
No mas tratamientos
Revisiones

[

topico

vy

-

-

Sin mejoria 2 grados o

Tratamiento de la AlJ
Etanercept £ MTX
Corticoide tépico

+ciclopléjico

p 1to o 23 brotes o
brotes con secuelas
MTX 15 mg/m2/semana
+ADALIMUMAB
Grados 3+ 4+: considerar la
adicion de corticoides
orales + subtenonianos

3 meses

Mejoria de 2 grados pero
no grado <0,5+
Esperar 3 semanas
y reevaluar

Mejoria con grado <0,5+
Mantener MTX: 212 meses
Si mal prondstico visual:
224 meses
Si <8 afios de edad: 224 meses

[

v

v

Tratamiento de la AlJ

Sin mejoria 2 grados

Mejoria de 2 grados pero no
grado 0,5+

Mejoria con grado <0,5+

ADA + MTX . P }
(coide topi ©0 empeoramiento o 23 brotes Evaular mantener inactiva Mantener el tratamiento
Corticoide tépico o brotes con secuelas con prednisolona 224 meses
+ciclopléjico "
<2 gotas/dia
l N 1
: Vl
3 semanas de tratamiento
topico +
»
L . -
Evaluar niveles séricos y
Sies posible r’ anticuerpos antibiolégicos ﬂ Si no es posible
¢ A 4 ¢ v

En caso de niveles
adecuados de farmaco:
Considerar cambio de diana
terapéutica: TOCILZUMAB,
ABATACEPT o RITUXIMAB
Grados 3+ 4+: corticoides
orales + subtenonianos

En caso de niveles bajos y
anticuerpos positivos:
MTX + otro anti-TNF
Grados 3+ 4+: considerar
afiadir corticoides orales +
subtenonianos

En caso de niveles bajos y
anticuerpos negativos:
Aumentar la dosis del

biolégico o reducir el intervalo

Grados 3+ 4+: considerar

afiadir corticoides orales +

subtenonianos

Evaluar si aumentar la dosis o
reducir el intervalo o cambiar a
MTX + otro biolégico
Grados 3+ 4+: considerar
afadir corticoides orales
+subtenonianos

[

[

3 meses

;[
v

.

-

Sin mejoria 2 grados o

Sifallo con un segundo
biolégico, medir los niveles de
farmacoy anticuerpos
antifarmaco

p niento o 23 brotes o
brotes con secuelas
Tratamiento de rescate:
TOCILIZUMAB, ABATACEPT,
RITUXIMAB

Mejoria de 2 grados pero no
grado 0,5+
Evaular mantener inactiva
con prednisolona
<2 gotas/dia

[

Mejoria con grado £0,5+
Mantener el tratamiento
224 meses

Ac: anticuerpos; ADA: adalimumab; mal pronéstico visual (agudeza visual disminuida, hipotonia, catarata, edema macular
quistico, opacidades vitreas densas); MTX: metotrexato*; SC: subcutaneo; sem: semana; tto: tratamiento.

*En caso de intolerancia a MTX, valorar otros inmunosupresores (ver texto).
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Mantener mientras se considere que pueda
prevenir o romper sinequias posteriores.

-+ Efectos secundarios: alteracién de la aco-
modacion (visidén borrosa, fotofobia), am-
bliopia.

3.3. Corticoides sistémicos

+ Indicacion: enlos grados 3+y 4+ que no han
mejorado con corticoide topico o desde el
principio si existe inflamacion vitrea o en
polo posterior, se administraran corticoides
sistémicos como medida puente hasta que
el tratamiento inmunosupresor (MTX, anti-
TNF) haga su efecto.

+ Dosificacion: prednisona o equivalente, 1-2
mg/kg/dia oral, maximo 60 mg (en casos
graves, considerar pulsos de metilpredni-
solona), disminuyendo progresivamente
cuando se observe mejoria.

-+ Duracion de tratamiento: se recomienda el
minimo tiempo posible.

« Efectos secundarios: sindrome de Cu-
shing, retraso de crecimiento, osteopo-
rosis, hipertension, dislipemia, hiper-
glucemia, gastritis, riesgo de infeccidn,
glaucoma, cataratas.

« Controles:

— Analitica con glucemia, perfil lipidico;
presion arterial, densitometria 6sea.

— Control de peso y talla

— Asociar proteccion gastrica (omeprazol
10-20 mg), calcio y vitamina D.
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3.4. Infiltracion subtenoniana de corticoides

Indicacion: en los grados 3+y 4+ que no ha-
yan mejorado tras 2 semanas de corticoides
orales, especialmente en aquellos casos con
complicaciones e inflamacion en vitreo o en
polo posterior.

Acetonido de triamcinolona, 20-40 mg. Du-
racion del efecto: 1 -2 meses.

Efectos secundarios: aumento de PIO, glau-
coma, hemorragia conjuntival, necrosis es-
cleral, cataratas.

Controles: medicion de PIO semanal, 3-4
semanas.

3.5. Metotrexato*?

Indicacion: a las 6 semanas de iniciar trata-
miento o antes (incluso desde el principio
si se evidencian complicaciones), si no hay
mejoria o si se produce empeoramiento.

Dosificacion: 15 mg/m? subcuténeo (SC), un
diaalasemana (maximo 25 mg/semana). Si
previamente estaba con MTX a dosis mas ba-
jas, aumentar. Se aconseja suplementar con
5mgde acidofdlico al dia siguiente del MTX.

Duracion de tratamiento:

—Si el tratamiento es efectivo y no hay
factores de mal pronéstico, mantenerlo
durante al menos 12 meses desde que |a
uveitis sea inactiva.

— Si existen factores de mal prondstico vi-
sual o en menores de 8 anos, durante al
menos 24 meses.
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«  Efectos secundarios: nauseas, vémitos, dispep-
sia, aumento de transaminasas, citopenias.

« Controles:

— Analitica previa al tratamiento con he-
mograma, funcién hepatica, virus de la
hepatitis.

— Analitica con transaminasas al mes y pos-
teriormente cada 3-4 meses. Si aumento
detransaminasas >3 veces el limite supe-
rior, suspender MTX. Puede reintroducirse
sila funcién hepatica se normaliza.

3.6. Otros inmunosupresores

El inmunosupresor de eleccion en la uveitis, por
su efectividad, seguridad y tolerancia, es el MTX.
Enlos raros casos de intolerancia real al MTX, pue-
de valorarse azatioprina o micofenolato mofetil
junto al tratamiento biolégico. La leflunomida,
efectiva en AlJ, aunque noincluida en ficha técni-
ca, parece menos Util en la uveitis. La ciclosporina-
Ahademostrado baja eficacia en la uveitis-All. La
sulfasalacina puede utilizarse en uveitis asocia-
das a HLA B27 con intolerancia a MTX.

3.6.1. Azatioprina

- Dosificacion: 1-3 mg/kg/dia, en 2 dosis,
segun niveles de tiopurinmetiltransferasa.

- Efectos secundarios: gastrointestinales, au-
mento de transaminasas, citopenias.

+ Controles: similares a los del MTX.
3.6.2. Micofenolato mofetil

+ Indicacion: en uveitis que tengan artritis
inactiva, ya que es poco eficaz en el control
de la artritis.
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+ Dosificacion: 1200 mg/m?/dia, en 2 dosis.

+ Efectos secundarios: gastrointestinales,
citopenias.

« Controles: similares a los de MTX.
3.7. Tratamiento bioldgico
3.7.1. Anti-TNF

Si a pesar del tratamiento t6pico e inmuno-
supresor se produce empeoramiento o no se
alcanza la inactividad en 3-4 meses, se reco-
mienda asociar tratamiento bioldgico, y en la
uveitis-All, los farmacos anti-TNF se conside-
ran los de primera eleccion. En el control de la
uveitis, los anticuerpos monoclonales (adali-
mumab, infliximab, golimumab) son mucho
mas efectivos que el analogo del receptor TNF
(etanercept), por lo que no esta recomendado
este ultimo.

Todos precisan, previo a su inicio, un cribado
de infeccion tuberculosa (Mantoux, IGRA +
radiografia de térax) y de hepatitis B. Se reco-
mienda asociar MTX para potenciar su efectoy
disminuirlainmunogenicidad. La duracion del
tratamiento biolégico deberia prolongarse al
menos 2 afos tras la inactividad de la uveitis.

Los efectos secundarios son similares (aumen-
to del riesgo de infecciones, reacciones locales
con administracion subcutanea, reacciones in-
fusionales con infliximab (IFX), enfermedades
desmielinizantes, dudoso riesgo de neoplasias).

Adalimumab®4

Nuestro grupo considera que el adalimumab
(ADA) es el anti-TNF de primera eleccion, por ser
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el unico indicado en ficha técnica para uveitis
anterior no infecciosa y en All desde los 2 afios
de edad, haber demostrado mayor efectividad
que IFX, su comodidad de administracion sub-
cutanea,y sumenortasa de inmunogenicidad y
de reacciones alérgicas. El tratamiento con ADA
+MTX ha demostrado ser superior tanto a MTX
como a ADA en monoterapia. Por otra parte, la
asociacion de MTX al ADA disminuye la forma-
cion de anticuerpos neutralizantes anti-ADA.

+ Dosificacion:

— Pacientes <30 kg: 20 mg subcutaneo/2
semanas. Se puede administrar primera
dosis de carga, 40 mg.

— Pacientes >30 kg: 40 mg subcutaneo/2
semanas. Se puede administrar primera
dosis de carga, 80 mg.

« Estudio de inmunogenicidad: si no hay me-
jorfa tras el tratamiento con ADA (fallo pri-
mario) o si hay un empeoramiento después
de una buena respuesta inicial (fallo secun-
dario), se pueden determinar los niveles de
farmaco y anticuerpos anti-ADA:

—Si niveles correctos: valorar cambio de
diana terapéutica (tocilizumab > aba-
tacept > rituximab).

— Si niveles bajos y anticuerpos positivos:
cambio a otro anti-TNF.

— Si niveles bajos y anticuerpos negativos:
aumentar la dosis de ADA o acortar el in-
tervalo a una semana.

En caso de que no haya posibilidad de realizar
niveles, se considera adecuado aumentar dosis
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de farmaco, acortar intervalo, cambiar a otro
anti-TNF o cambiar de diana terapéutica.

Infliximab

« Dosificacion: 5-10 mg/kg intravenoso (IV),
semanas 0, 2 y, posteriormente, cada 4-8
semanas. Precisa asociar MTX para evitar in-
munogenicidad. No autorizado en ficha téc-
nica. Se aconseja premedicacion (paraceta-
mol 15 mg/kg, dexclorfeniramina 0,1 mg/kg,
metilprednisolona 1-2 mg/kg).

« Estudio de inmunogenicidad: IFX también
es subsidiario de estudio de niveles y anti-
cuerpos antifarmaco. La actitud que se ha
de tomar es similar a la descrita con ADA.
Puede ser necesario aumentar la dosis para
mantener la eficacia.

Golimumab

+ Dosificacion: 50 mg en 240 kg y 30 mg/m?
en <40 kg, subcutaneo, cada 4 semanas.

« Autorizado en ficha técnica para All poliarti-
cular a partir de los 2 afios de edad.

3.8. Terapia de rescate

Existen otros farmacos que se han utilizado en
pacientes con uveitis, con eficacia variable, y
que se pueden ensayar en aquellos pacientes
que continten presentando actividad de la
uveitis a pesar del tratamiento descrito hasta
ahora.

3.8.1. Tocilizumab

+ Anticuerpo monoclonal humanizado inhibi-
dor del receptor de la IL-6.
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+Autorizado en ficha técnica para All poliar-
ticulary All sistémica en mayores de 2 afos.

+ Muy eficaz en tratamiento del edema ma-
culary de la vitritis.

+ Dosificacion: 10-12 mg/kg por via intraveno-
sa en <30 kg y 8 mg/kg por via intravenosa
en >30 kg, cada 2 a 4 semanas. Podria plan-
tearse administracién subcutanea (162 mg
cada 1-3 semanas seguin peso > 0 < de 30 kg)
en pacientes estables.

- Efectos secundarios: aumento de transa-
minasas, citopenias, reacciones alérgicas,
infecciones.

3.8.2. Abatacept

+ Inhibidor de la coestimulacion del linfocito T.

+ Dosificacion: 10 mg/kg por via intravenosa
0,2y 4 semanas, y posteriormente cada 4

sémanas.

- Efectos secundarios: menor riesgo de infec-
cion, reacciones infusionales leves.

+ Autorizado en ficha técnica para All poliar-
ticular en mayores de 6 afos.

- Eficacia: respuesta lenta, con significativa
tasa de recaidas.

3.8.3. Rituximab

+ Anticuerpo monoclonal murino-humano
anti-proteina CD 20 del linfocito B.

« Dosis: 375-750 mg/m? (maximo 1 g) por via
intravenosa cada 2 semanas, 2 dosis. Preci-
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sa premedicacion (paracetamol 15 mg/kg,
dexclorfeniramina 0,1 mg/kg, metilpredni-
solona 2 mg/kg).

« Efectos secundarios: hipogammaglobuli-
nemia, mucositis, infecciones, reacciones
infusionales, encefalopatia reversible.

+ No autorizado en ficha técnica para All ni
para uveitis.

- FEficacia: buena efectividad en series retros-
pectivas de pocos casos.

3.9. Tratamiento adaptado en funcién de la
artritis

La pauta de tratamiento para la uveitis se ade-
cuara también en funcion de la actividad de la
artritis. En pacientes con uveitis inactiva, pero
con actividad articular, se pasara al siguiente
nivel terapéutico.

Asimismo, se ha afadido un eslabon para que
pacientes con All que ya estan en tratamiento
sistémico por la artritis (con MTX o anti-TNF), al
presentar un brote de uveitis, puedan incorpo-
rarse al esquema terapéutico (Figura 2).

3.10. Tratamiento de los brotes de uveitis
recurrentes

El esquema terapéutico escalonado esta des-
tinado a las uveitis persistentes, ya sea porque
no se ha conseguido llegar a la inactividad o
porque presentan brotes repetidos de uveitis y
noalcanzan inactividad sin tratamiento tépico
durante al menos 3 meses.

En las uveitis recurrentes (brotes separados por
periodos de inactividad sin tratamiento topico
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de mas de 3 meses), si no presentan secuelas
oculares, se esperara al tercer brote de uveitis
para pasar al siguiente nivel terapéutico. En
brotes mas separados y sin secuelas, puede
ser suficiente el tratamiento topico.

4. PROTOCOLO DE MANEJO DE LAS
COMPLICACIONES*

4.1. Cataratas

Es importante escoger muy bien el momen-
to de intervenir una catarata, asegurando un
periodo minimo de 4-6 meses en el que el ojo
esté inactivo. Es mas seguro dejar afaquia sin
implante de lente intraocular (LIO) y realizar el
implante de LIO afos después, de forma secun-
daria, cuando haya desaparecido totalmente
la actividad. En caso de decidir implantacion
de LIO, valorar corticoterapia sistémica e in-
traocular, asi como escalada terapéutica para
conseguir inactividad a largo plazo.

4.2, Glaucoma

Tratamiento topico con betabloqueantes no se-
lectivos (timolol) si no hay antecedentes de asma
bronquial, inhibidores de la anhidrasa carbdnica
(dorzolamida) o simpaticomiméticos (brimoni-
dina, contraindicada en menores de 2 afos y no
recomendada en menores de 12 afos, por efec-
tos secundarios como somnolencia, hipotonia,
irritacion local, efectos cardiovasculares...).

Tratamiento oral con acetazolamida (10-30
mg/kg/dia, maximo 750 mg/dia, con dieta
rica o suplementos de potasio), si continta la
elevacion de la PIO.

Como tratamiento quirdrgico, segun criterios
oftalmolégicos, iridotomia con laser, iridecto-
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mia periférica o implantes de drenaje valvula-
dos o no.

4.3. Queratopatia en banda

Queratectomia superficial bajo anestesia gene-
ral previo quelado con solucion de EDTA al 2%.

4.4. Edema macular quistico

El edema macular quistico es signo de activi-
dady mal pronéstico por lo que se debe inten-
tar mejorar el control de Ia uveitis.

+ Tratamiento sistémico: implementarinmu-
nosupresion con corticoides y biolégicos
(considerar tocilizumab).

« Tratamiento intraocular:

— Aceténido de triamcinolona subtenonia-
no o intravitreo.

— Dispositivo de liberacion retardada de
acetdénido de dexametasona: menor tasa
de aumento de PIOy mayor duracién que
triamcinolona intravitrea. Indicado en
edema macular quistico sin respuesta a
triamcinolona ni tratamiento sistémico.
Valorar asociar tocilizumab. Complicacio-
nes: migracion del dispositivo a cdmara
anterior, aumento de PIO.

— Anticuerpos anti factor de crecimiento
endotelial vascular (bevacizumab, rani-
vizumab) intravitreo.

4.5. Hipotonia

Vitrectomia de pars plana y alguna de las si-
guientes: inyeccion intravitrea de gas o aceite
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desilicona, diseccion de la membrana ciclitica,
corticoides intravitreos y sistémicos.
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