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» Resumen

Objetivo: Examinar las ma-
nifestaciones clinicas sisté-
micas y las relacionadas con
uveitis crénica anterior en
pacientes mexicanos con Ar-
tritis Idiopatica Juvenil (ALJ).
Métodos: Estudio longitu-
dinal y observacional que
incluyé a los pacientes con
diagndstico de AlJ, entre ju-
lio 1994 y febrero 2010. Se
revisaron los datos obtenidos
con estadistica descriptiva.
Mediante andlisis univaria-
ble y multivariable con re-
gresion logistica se obtuvo el
riesgo relativo de desarrollar
uveitis.

» Abstract

Objective: To analyze the
systemic clinical manifes-
tations and the anterior
chronic uveitis associated,
in Mexican patients with
Juvenile Idiopathic Arthritis
(JIA).

Methods: Longitudinal and
observational study that in-
cluded all patients diagno-
sed with JIA between July
1994 and February 2010. We
reviewed data of patients
with JIA with descriptive
statistics. The relative risk
of developing Uveitis accor-
ding to arthritis characteristics
was analyzed by univariate
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Resultados: Se estudiaron 98 pacientes con AlJ.
La prevalencia de uveitis fue del 16.3% (IC = 10.3
a 24.8). La forma oligoarticular fue mas comun en
los casos de uveitis (p = 0.008). El porcentaje de
pacientes con ANA (anticuerpo antinuclear) posi-
tivos fue mayor en el grupo de uveitis en compa-
raciéon con el grupo sin uveitis (p = 0.049). Los
pacientes con la forma oligoarticular tienen un
riesgo mayor, RM = 4.41 (IC = 1.24 - 15.75) de
desarrollar inflamacién intraocular; mientras que
los pacientes ANA negativos tuvieron menor ries-
go de desarrollarla, RM = 0.28 (IC = 0.06 a 1.3).
Las complicaciones oculares afectaron al 55.2%
de los ojos con uveitis, siendo las mds comunes
sinequias posteriores, queratopatia en banda, ca-
tarata y glaucoma.

Conclusiones: La prevalencia de uveitis en pacien-
tes con AlJ es similar a la reportada en la literatu-
ra. Ademads, la uveitis es mds comun en ninas con
forma oligoarticular, que iniciaron con la enferme-
dad a edad temprana y ANA positivos. Las compli-
caciones oculares relacionadas a la uveitis crénica
coinciden con las reportadas por otros autores.

» Introduccion

La artritis idiopdtica juvenil (AlJ) representa un
grupo heterogéneo de condiciones crénicas carac-
terizadas por inflamacion persistente de las arti-
culaciones, en forma de edema, dolor y limitacién
al movimiento que inicia antes de los 16 anos de
edad y persiste por mds de seis semanas.!

Esta enfermedad es una condicién debilitan-
te y seria, debido a que desde el punto de vista
reumatoldgico, produce destruccién de las articu-
laciones, limitacion de la funcién de las mismas,
retraso en el crecimiento y osteoporosis. De igual
0 mayor importancia, puede producir alteraciones
oculares que ocasionan un deterioro progresivo
de la vision debido a complicaciones estructura-
les como la formacién de cataratas, queratopatia
en banda, sinequias posteriores del iris, glaucoma
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analysis and multivariate logistic regression
model.

Results: A total of 98 patients with JIA were in-
cluded. The prevalence of uveitis was 16.3% (CI
= 10.3 a 24.8). The oligoarticular form was more
common in cases of uveitis (P = 0.008). The per-
centage of patients with positive ANA (antinuclear
antibody) was higher in the uveitis group compared
with those without uveitis (P = 0.049). Cases with
oligoarticular form are at increased risk, OR = 4.41
(CI = 1.24 - 15.75) for developing intraocular infla-
mmation; while patients with a negative ANA were
at lower risk, OR = 0.28 (CI = 0.06 a 1.3). Ocular
complications affected 55.2% of eyes with uveitis,
the most common being: posterior synechiae, band
keratopathy, cataract and glaucoma.

Conclusions: The prevalence of uveitis in Mexican
JIA patients is similar to that reported in the litera-
ture. It was also found that the uveitis is more com-
mon in girls with the oligoarticular type of arthritis,
who started with the first clinical manifestations
of the disease in early age and had positive ANA.
The ocular complications related to chronic uveitis
found in this study were consistent with those repor-
ted previously by other authors.

secundario, hipotonia, asi como maculopatia y
neuropatia optica crénica, resultado de la activi-
dad inflamatoria intraocular crénica no controlada
que generalmente ocurre posterior al inicio de las
manifestaciones articulares.?

Ademads, la artritis idiopatica juvenil puede pro-
ducir efectos emocionales y sociales negativos en
estos pacientes, lo que se refleja en su desempefio
escolar y su relacién social con sus companeros y al
igual que en otras enfermedades crénico degenera-
tivas, puede tener efectos en la dindmica familiar.3

Cémo su nombre lo indica, esta enfermedad
afecta a pacientes en la edad pediétrica, adolescen-
cia y edad adulta joven, iniciando generalmente
entre los dos y los cinco afos de edad. Segin
algunos informes, su prevalencia en la pobla-
cién general oscila entre 10 y 150 casos por cada
100 000 habitantes.*
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Con respecto a su patogénesis, se ha encontra-
do que existe una asociacién entre algunos antige-
nos leucocitarios humanos (HLA) y ciertas formas
de AlU. Se ha supuesto que la etiologia y patogenia de la
AlJ pueden estar relacionadas con un factor desen-
cadenante como el trauma o por un proceso infec-
cioso que desencadena una reaccién autoinmune
que lleva a la hipertrofia sinovial e inflamacion ar-
ticular crénica junto con las manifestaciones extra
articulares asociadas en los individuos inmuno-
genéticamente susceptibles.>®

El diagnéstico de la ALJ es esencialmente cli-
nico. El punto clave para ello es el reconocimiento
de la enfermedad inflamatoria articular. Esto pue-
de ser dificil y frecuentemente inadvertido. En la
historia clinica existen datos sugestivos de artritis
temprana como edema, aumento de la temperatu-
ra y rigidez de las articulaciones que tipicamente
empeora durante el inicio del dia y mejora con la
actividad fisica. Los sintomas pueden fluctuar en-
tre periodos asintomadticos y de malestar articular,
haciendo que pase desapercibido a los padres del
paciente, retrasando aun mads su deteccion. Esta
actividad inflamatoria no controlada conlleva a
un dafo articular substancial y permanente en
muchos de los casos. La presentacién tardia de la
enfermedad puede estar asociada con un rango de
movimiento reducido de las articulaciones, sobre-
crecimiento de las extremidades y contracturas de
las articulaciones afectadas con la consecuente
discapacidad (Figura 1).*

Se han propuesto dos sistemas para clasificar
los diferentes tipos de artritis crénica en ninos; el
sistema del Colegio Americano de Reumatologia y
el de la Liga Europea de Asociaciones de Reuma-
tologia (ACR y EULAR, respectivamente, por sus
siglas en inglés). Estos dos sistemas no son inter-
cambiables ya que las definiciones y exclusiones
no son idénticas, lo que ha generado confusién en
la terminologia. Debido a ello, en 1998 se revisé la
clasificacién en el consenso de la Liga Internacio-
nal de Asociaciones de Reumatologia (ILAR, por
sus siglas en inglés), llevdndose a cabo la ultima
revision en 2001,7 con el fin de unificar los criterios
y desde entonces se propuso la nomenclatura de
“artritis idiopdtica juvenil”. Esta clasificacién evita
el uso de términos como: “reumatoide” y “croni-
ca”, sustituyéndolos por el término “idiopatico”.
Por lo tanto, las artritis de causa desconocida en
ninos se definen actualmente como artritis idiopa-
tica juvenil (Tabla 1).

) Figura 1. Flebosis en rodilla derecha con limitacion a la flexion;
aumento de volumen, nédulo subcutaneo y limitacién al movi-
miento del tobillo derecho de una de nuestras pacientes con AlJ.

Con respecto al involucro ocular, la AlJ repre-
senta una de las formas mas comunes de uveitis cro-
nica en la infancia, siendo la manifestaciéon extra-
articular mds comtun en estos pacientes.! La uveitis
anterior crénica se presenta en 10% a 30% de los ni-
nos con AlJ, usualmente dentro de los primeros
cuatro anos posteriores al inicio de la artritis.®® La
uveitis en estos pacientes tipicamente es anterior,
crénica, bilateral, no granulomatosa y asintoma-
tica. En poblaciones europeas, la oligoartritis es
el subtipo mds comtin, abarcando de 50% a 70%
de los casos mientras que la poliartritis ocurre en

Rev. Mex. Oftalmol. Vol. 85, N° 1,2011 @



Lopez-Rubio S. et al.

Tabla 1. Tipos de artritis cronica en nifos de acuerdo a los tres sistemas de clasificacion.

Artritis juvenil reumatoidea (Clasificaciéon
ACR)*

Artritis juvenil crénica (Clasificacion
EULAR)**

Artritis juvenil idiopatica (Clasificacion
ILAR)***

ARJ de inicio Sistémica

AJC de inicio Sistémico

AlJ de inicio Sistémico

ARJ Pauciarticular

AJC Pauciarticular

AlJ Oligoarticular

-Persistente

-Extendida

ARJ Poliarticular

AJC Poliarticular

Poliarticular FR(-)

Artritis reumatoidea juvenil

Poliarticular FR(+)

Artritis Juvenil Psoriatica

Artritis Psoriatica

Espondilitis juvenil Anquilosante

Artritis relacionada a entesis

Indiferenciada

-No entra en ninguna categoria

-Entra en mas de una categoria

*ACR. Colegio Americano de Reumatologia.
**EULAR. Liga Europea de Asociaciones en Reumatologia.

***|LAR. Liga Internacional de Asociaciones en Reumatologia.

30% de los nifos con AlJ, siendo la gran mayo-
ria, factor reumatoide (FR) negativo; la enferme-
dad sistémica y la artritis relacionada a entesis son
diagnosticadas en aproximadamente 5% de los
casos.!

En diversos estudios se ha evidenciado que el
riesgo de desarrollar uveitis varfa de acuerdo al
sexo, la subclasificacion de la enfermedad, la pre-
sencia de anticuerpos antinucleares y la edad de
inicio de la enfermedad, de tal manera que se han
considerado como factores de mayor riesgo para
desarrollar iridociclitis crénica asociada a AlJ: a
las ninas que inician con la enfermedad articu-
lar en edades tempranas, que presentan la forma
oligoarticular y con anticuerpos antinucleares en
suero (ANA+).° Sin embargo, algunas otras re-
visiones no encontraron diferencia alguna en el
riesgo de desarrollar uveitis en base al género y
al tipo de artritis: oligoarticular o poliarticular."
Ademads, se han identificado factores que se aso-
cian con un pobre prondstico visual en pacientes
con uveitis y AlJ, como enfermedad ocular seve-
ra al momento del diagnéstico, uveitis previa o al
momento del diagnéstico de la artritis y el género
masculino.>1>13

Hoy en dia, se considera necesario el abordaje
terapéutico multidisciplinario del paciente con AlJ
y uveitis asociada, involucrando a oftalmélogos

especialistas en inmunologia ocular y reumaté-
logos pediatras, especialmente en casos severos
de la enfermedad. Existe una gran variedad de
medicamentos que se han utilizado para el trata-
miento de esta patologia. Tradicionalmente, se han
utilizado los esteroides como piedra angular en el
tratamiento de las enfermedades reumatoldgicas;
sin embargo, en los Ultimos afos, la tendencia ha
cambiado hacia el uso temprano de agentes inmu-
nosupresores, de tal forma que se puedan prevenir
las complicaciones propias de la enfermedad y las
secundarias al uso crénico de corticoesteroides.
Dentro de los agentes mds utilizados para el tra-
tamiento de uveitis secundaria a AlIJ se encuen-
tran los antimetabolitos: metotrexate, azatioprina,
leflunomida y micofenolato de mofetil, y los agen-
tes citotoxicos: ciclofosfamida y clorambucilo.!**1
Mads recientemente, se han empleado una gran
variedad de agentes bioldgicos, destacando eta-
nercept, infliximab, daclizumab y adalimumab.
Estos medicamentos se han probado en diversos
estudios encontrando una respuesta terapéutica
variable.151719

En México, hasta este momento no existen es-
tudios epidemioldgicos sobre la prevalencia y la in-
cidencia de la AlJ, asi como de las manifestaciones
clinicas sistémicas y oculares de esta enfermedad,
por lo que el presente estudio pretende otorgar
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informacién sobre la existencia de esta patologia
en la poblacion infantil mexicana, asi como anali-
zar las manifestaciones sistémicas, y la afectacién
ocular a manera de iridociclitis crénica, sus com-
plicaciones y tratamiento médico y quirurgico.

» Métodos

Estudio longitudinal y observacional en el que se
incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
artritis idiopdtica juvenil (AlJ), evaluados por el
Servicio de Inmunologia y Uveitis del Centro de
Oftalmologia, Escuela de Biotecnologia y Salud del
Tecnoldgico de Monterrey (ITESM), entre julio de
1994 y febrero de 2010. El diagnostico y la clasifica-
cion de la enfermedad se llevaron a cabo con base
en los criterios de la Liga Internacional de Asocia-
ciones de Reumatologia (ILAR).” Se recopilaron los
datos mediante la revision retrospectiva de los ex-
pedientes clinicos. Los datos incluyeron caracteris-
ticas demogréficas generales, tipo de artritis, edad
de inicio de la artritis, articulaciones involucradas,
resultados de los exdmenes serolégicos, edad a la
primera consulta oftalmolédgica y tratamiento de
la enfermedad. Se considerd la prueba de ANA po-
sitivo con una dilucién igual o superior a 1:80, me-
diante técnica de inmunofluorescencia indirecta y
empleando como substrato a células Hep-2.

La valoracién oftalmolégica se realizé de for-
ma longitudinal y observacional y en ésta se in-
cluyd la agudeza visual mejor corregida con la
cartilla de Snellen en la primera y dltima consulta
(convertida a LogMAR para andlisis estadistico).
Se detectd la frecuencia de pobre agudeza visual
en la valoracién inicial. Se establecié el punto de
corte de 20/50 o peor como criterio de baja vision y
20/200 o peor como ceguera legal de acuerdo a las
recomendaciones del Grupo de Estandarizacién en
la Nomenclatura de la Uveitis.?

Se realizé examen externo y biomicroscopia
del segmento anterior en todas las visitas. Se eva-
lué la presencia de celularidad en la cdmara an-
terior y se clasificé en base a la publicacién del
Grupo de Estandarizacién en la Nomenclatura
de la Uveitis.?® Se realiz6 medicién de la presion
intraocular con tondmetro de Goldman y fundos-
copia bajo dilataciéon pupilar con oftalmoscopio
indirecto y lente de 28D y con lentes de 78D y 90D
empleando ldmpara de hendidura.

Se registré la presencia de complicaciones
oculares en los pacientes con AlJ que presentaban

uveitis, incluyendo para el estudio: la presencia
de queratopatia en banda cdlcica, la formacién de
sinequias anteriores y posteriores del iris, la pre-
sencia de membranas pupilares, la formacién de
cataratas (=1+, esclerosis nucleares, opacificacion
cortical o subcapsular posterior), la elevacion de
la presion intraocular (=21 mmHg), hipotonia (<5
mmHg), edema macular (engrosamiento del area
macular con o sin cambios quisticos), membranas
epirretinianas y edema o atrofia del nervio optico.
Los hallazgos del fondo de ojo fueron corroborados
y analizados mediante angiografia fluorescente de
la retina y/o tomografia 6ptica de coherencia
en todos aquellos casos en los que fue posible de
acuerdo a la edad y condiciones particulares de ca-
da caso.

Se documento el uso de esteroides tépicos, pe-
rioculares y sistémicos, agentes inmunosupresores
y bioldgicos empleados en el tratamiento de la
AlJ y la uveitis, asi como intolerancia y reacciones
adversas a los mismos. En pacientes que recibieron
agentes inmunosupresores se realizd monitoreo
terapéutico cada cuatro a seis semanas mediante
examen clinico completo, asi como la realizaciéon
de biometrias hematicas y pruebas de funcién he-
pética y renal. Se utilizaron agentes bioldgicos en
los casos en los que hubo falla en el tratamiento,
con al menos dos agentes inmunosupresores o
el control de la enfermedad sélo se lograba a ex-
pensas de la aparicién de efectos adversos por el
uso crénico de esteroides, previa verificacién de las
contraindicaciones y precauciones que se deben to-
mar por el uso de estos medicamentos, de acuerdo
con las recomendaciones del Colegio Mexicano de
Reumatologia.?! Se realizé monitoreo terapéutico
cada dos a cuatro semanas con evaluacién cli-
nica completa, dirigida principalmente en busca
de tuberculosis, insuficiencia cardiaca, infeccio-
nes, enfermedades desmielinizantes y neoplasias;
ademads de biometria hemética, pruebas de funcién
hepdtica y quimica sanguinea. En los pacientes
con inflamacién intraocular se llevé el seguimien-
to de igual forma cada cuatro a seis semanas. Fi-
nalmente, se definié remision como ausencia de
la inflamacion articular u ocular por mds de seis
meses sin tratamiento alguno.

Para evaluar los resultados, se dividié al grupo
general en aquellos pacientes con y sin uveitis. Las
caracteristicas basales de ambos grupos se expre-
saron como medias y desviacién tipica o medianas
y sus respectivos rangos intercuartiles dependiendo
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de la distribucién normal o no de las variables
continuas. Se hizo primero un andlisis univariable
donde las medianas se compararon mediante la
prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para
variables que no sigan una distribucién normal o
la t Student en caso de encontrar variables con
distribuciéon normal. Los datos categdéricos fueron
evaluados mediante la prueba exacta de Fisher en
tablas de contingencia. La significancia estadisti-
ca se definié cuando el valor de p <0.05. Poste-
riormente se llevd a cabo un andlisis multivaria-
do mediante regresién logistica binaria (método
forward LR) tomando como variable dependiente
la presencia o no de uveitis. Mediante ésta se ob-
tuvieron los valores de razén de momios (Odds
ratio), con sus respectivos intervalos de confianza
de 95%.

Finalmente, se realizé un andlisis estadistico
descriptivo para los datos demograficos, la agude-
za visual (convertida a logMAR), la presencia de
uveitis y sus complicaciones, los estudios serolégi-
cos y el tratamiento de la enfermedad.

» Resultados

Se obtuvieron datos de 98 pacientes con diagnosti-
co de AlJ, de los cuales 16 desarrollaron uveitis, lo
que supone una prevalencia de 16.3%, en esta po-
blacién (Intervalo de Confianza [IC] 95% = 10.3
a 24.8). El resto de los pacientes no presentaron
inflamacién intraocular en ningin momento del
seguimiento. La edad, el sexo, tipo de artritis y las
caracteristicas seroldgicas se muestran en las Ta-
blas 2 y 3. La edad promedio de inicio de las
primeras manifestaciones clinicas en general fue
de 7.3 anos (Desviacién estdndar [DE] = +4.1) y
la mediana fue de siete afios (Rango Intercuartil
[RIC] = 1a13). A pesar de no alcanzar significan-
cia estad{stica, la edad de inicio de la AlJ fue me-
nor en pacientes con inflamacién intraocular (p
= 0.057). En el grupo con uveitis la media fue de
5.7 anos (DE = * 4.9) y la mediana de tres afos
(IC95% = 3 a 8.4) en comparacién con el grupo
de no uveitis con media de 7.6 afos (DE = 3.9) y
mediana de siete afios (IC 95% = 6.7 a 8.45).

Del total de pacientes, 71 eran nifias (72.5%) y
27 ninos (27.5%); relaciéon mujer/hombre = 2.6:1.
El porcentaje de nifias fue mayor en los pacientes
del grupo con uveitis comparado con el grupo no
uveitico, aunque esta diferencia no resulté signifi-
cativa (p = 0.14).

Lopez-Rubio S. et al.

De acuerdo a la clasificacién de la ILAR, el
tipo mas comun de AIJ encontrado en esta po-
blacién mexicana fue la oligoarticular (44.9%),
seguida de la poliarticular (36.8%), la sistémica
(16.4%) y la indiferenciada (1.9%), (Tabla 2). Se
obtuvo el factor reumatoide de 21 pacientes con el
tipo poli-articular, de los cuales sélo en cuatro fue
positivo (19.2%). De la totalidad de los casos, la ar-
ticulacién involucrada con mayor frecuencia fue la
rodilla, seguida del tobillo y la mufieca (Tabla 4).

En pacientes con uveitis, se encontré que la
forma oligoarticular es mds frecuente (p = 0.008),
esta diferencia fue estadisticamente significativa.
En el grupo sin uveitis resulté ser mds comun la
forma poliarticular (p = 0.28), la sistémica (p =
0.053) y la indiferenciada (p = 0.52).

Respecto a los anticuerpos antinucleares
(ANA), se obtuvo el titulo en 95/98 pacientes, con
resultado positivo en 55.8% de los casos. Se docu-
mentd también el porcentaje de ANA positivos de
acuerdo al tipo de artritis (Tabla 2). En el grupo
con uveitis, 80% resulté con ANA positivo com-
parado con el 51.25% del grupo sin uveitis. Esta
diferencia revelé valores estadisticamente signifi-
cativos (p = 0.049).

Se realizé un anadlisis multivariado mediante
regresion logistica para determinar variables que
signifiquen factores de riesgo o factores protecto-
res para el desarrollo de uveitis en pacientes con
AlJ. Las variables estudiadas fueron la edad de ini-
cio, género femenino, tipo de artritis y la presencia
de ANA positivo. Se determind que los pacientes
con la forma oligoarticular tienen mayor riesgo de
presentar uveitis (Razén de momios [RM] = 4.
41, IC 95% = 1.24 a 15.75). Ademas se encontrd
una disminucién del riesgo para desarrollar infla-
macion intraocular en pacientes con ausencia de
anticuerpos antinucleares (RM = 0.28, IC95% =
0.06 a 1.3).

La inflamacién ocular afecté a un total de
16 nifios (29 ojos). La afectacion fue bilateral en
81.2% de los casos. En 18.8% se encontrd una
uveitis anterior granulomatosa, con presencia de
precipitados retroquerdticos gruesos y nddulos
en iris (Tabla 5). La edad media al diagndstico
de la uveitis fue de 11.75 anos. En dos pacientes
(12.5%), el diagndstico de la uveitis antecedid a la
aparicion de la enfermedad articular.

Las complicaciones oculares relacionadas a
la inflamacién crénica se presentaron en 16 ojos
(55.2%). La complicacion mds frecuente fue la
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Tabla 2. Distribucion demografica por grupos de AlJ y porcentaje de uveitis.

Tipo de enfermedad | N° pacientes Distribucion por género F/M Edad media inicio ANA+ (%) (n=95) N° Casos uveitis
articular (ILAR) (%) (Relacion F/M) artritis (anos) (%)
Sistémica 16 (16.4) 9/7 (1.2/1) 7.7 6 (40) 0(0.0)
Oligoarticular 44 (44.9) 33/11 (3/1) 6.1 25 (58.1) 12 (27.2)
Poliarticular 36 (36.8) 29/7 (4.1/1) 8.9 20 (57.2) 4(11.1)
Indiferenciada 2(1.9) 0/2 8.0 2(100) 0(0.0)
Rel. a entesis 0 NA NA NA NA
Psoriasicas 0 NA NA NA NA
Total de pacientes 98 71/27 (2.6/1) 7.3 53 (55.8) 16 (16.3)
NA: no aplica.
Tabla 3. Caracteristicas de pacientes con AlJ.
Total pacientes con AlJ n=98
Con uveitis Sin uveitis
(n=16) (n=82) 2
Edad inicio de artritis (afios) (mediana) 3 (IC:3-8.4) 7 (IC: 6.7 - 8.45) 0.057
Género femenino 14 (87.5%) 57 (69.5%) 0.14
Poliarticular (%) 4 (25%) 32 (39%) 0.28
Oligoarticular (%) 12 (75%) 32 (39%) 0.008*
Sistémica (%) 0 16 (19.5%) 0.053
Indiferenciada (%) 0 2(2.5%) 0.52
Pacientes con ANA+ (n = 95) 12 (80%) 41 (51.25%) 0.049*

presencia de sinequias posteriores, seguidas por
queratopatia en banda, glaucoma y formaciéon de
catarata (Tabla 5).

La agudeza visual promedio en la valoraciéon
inicial de los pacientes con uveitis y sin uveitis fue
de 0.8 y 0.1 (escala LogMar) respectivamente, que
equivale a 20/120 y 20/25 en la escala de Snellen.
En los pacientes con inflamacién intraocular, se
documentaron 10 ojos con baja visién y seis ojos
con ceguera legal, de acuerdo al punto de corte
establecido por el Grupo de Estandarizacion en la
Nomenclatura de la Uveitis (Tabla 5).

Respecto al tratamiento, los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) fueron los medicamentos
que con mayor frecuencia se emplearon para el
tratamiento de la AlJ en un total de 68 pacientes
(69.3%). Dentro de los agentes inmunosupresores,
el mas utilizado fue el metotrexato en 57 (58.2%)

pacientes en dosis de 7.5 a 25 mg/semana de
acuerdo a la edad del paciente y a la actividad in-
flamatoria de la enfermedad. Los esteroides orales
se emplearon en 23 pacientes (23.5%) para el con-
trol inicial de la enfermedad o en episodios agudos
de afectacién severa articular u ocular, que fueron
refractarias a los antiinflamatorios no esteroides y
a los inmunosupresores. La dosis empleada fue de 0.5
- Img/kg/dia. En sélo cinco pacientes fue necesa-
ria la aplicacién de esteroides intra-articular para
el control de la artritis. En 24 pacientes (24.5%) se
necesité el uso de agentes bioldgicos como trata-
miento adyuvante de la AIJ en combinacién con
esteroides orales, agentes inmunosupresores o
AINE. El mas frecuentemente utilizado (19 pacien-
tes) fue el etanercept en dosis de 25-50 mg/sema-
na. Otros agentes empleados fueron el infliximab
(un paciente) y el adalimumab (cuatro pacientes)
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Tabla 4. Articulaciones involucradas en pacientes con AlJ.

Lopez-Rubio S. et al.

Tabla 5. Complicaciones oculares en pacientes con uveitis y
AlJ.

. L. Numero pacientes con
Articulacion involucrada . L.
articulacion afectada Numero de pacientes 16
Rodilla 68 No. pacientes con uveitis no granulomatosa (%) 13 (81.2)
Tobillo 39 No. de pacientes con uveitis granulomatosa (%) 3(18.8)
Mufieca 30 No. de pacientes con uveitis bilateral (%) 13 (81.2)
Cadera 17 No. de pacientes con uveitis unilateral (%) 3(18.8)
Codo 16 Media de seguimiento (afos)* 2
MCF * 16
Hombro 14 * Desde el comienzo de la uveitis.
MTF * 12
Cuello 6 Numero de ojos con uveitis 29
IFP * 5 Numero de ojos con complicaciones (%) 16 (55.2)
Sacroiliaco 5 Sinequias posteriores (%) 9 (56.2)
Columna 5 Queratopatia en banda (%) 8 (50)
Catarata (%) 5(31.2)
*MCF: metacarpofalangicas. Glaucoma (%) 5(31.2)
*MTF: metatarsofalangicas. A N [inicial N . Al 20/12
“IFP: Interfalangicas proximales. gudeza visual inicial promedio en uveitis y 0/120
Ojos con baja vision (%) AV: 20/50 - 20/200 10 (34.5)
Ojos con ceguera legal (%) AV: <20/200 6 (20.7)
Agudeza visual final promedio en uveitis y AlJ 20/100
Ojos con baja vision (%) AV: 20/50 - 20/200 6 (20.7)
en dosis de 3 mg/kg/8 semanas y 20-40 mg/15 Ceguera legal (%) AV:=20/200 6(20.7)

dias, respectivamente.

De los 57 pacientes en tratamiento con meto-
trexato, se documentaron cinco (8.7%) pacientes
con reacciones secundarias. En dos (3.5%) ca-
sos se presentd elevacién de las enzimas hepati-
cas (elevacién igual o mayor al doble de la cifra
normal) la cual se corrigié con la suspensién del
medicamento. Otros efectos adversos que se regis-
traron con este medicamento fueron enfermedad
dcido péptica en dos pacientes (3.5%) y reaccion
de hipersensibilidad tipo-I manifestada como urti-
caria en sélo un caso (1.7%).

De los pacientes que estuvieron tratados con
etanercept (19 casos), en sélo dos de ellos (10.5%),
se presentaron reacciones alérgicas manifestadas
como prurito y urticaria. Todos los pacientes con
uveitis (16 casos), recibieron tratamiento con este-
roides tépicos y cicloplégicos, con una frecuencia
determinada de acuerdo a la severidad de infla-
macion de acuerdo a la clasificacién del Grupo de
Estandarizacion en la Nomenclatura de la Uveitis
aunado al tratamiento sistémico con esteroides
orales, antiinflamatorios no esteroideos, agentes in-
munosupresores o bioldgicos. En pacientes con
glaucoma se utilizaron hipotensores tdpicos. En un
paciente con queratopatia en banda en ambos ojos

se realizd queratectomia superficial en ojo dere-
cho combinada con fotoqueratectomia terapéutica
(PTK por sus siglas en ingles) en ambos ojos. En
tres pacientes (cuatro ojos), con cataratas secun-
darias, se realizd lensectomia con capsulectomia
completa y vitrectomia anterior, sin implante de
lente intraocular, previo esquema inmunosupresor
y con al menos 12 semanas sin actividad inflama-
toria intraocular.

Se establecié un estado de remisién en 15
(15.3%) de los 98 pacientes con AlJ en un tiempo
promedio de dos anos. De estos sélo dos (2.1%)
habian presentado inflamacién intraocular.

» Discusion

La artritis idiopdtica juvenil (ALJ) es una enferme-
dad inflamatoria crénica e incapacitante que afec-
ta primordialmente las articulaciones y en hasta
30% de los casos, a los ojos de pacientes en edad
pediatrica.®® Esta enfermedad representa un reto
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diagnéstico, tanto para el pediatra quien es el
médico de primer contacto con estos pacientes, asi
como para el oftalmdlogo general, quién en oca-
siones puede enfrentar la presencia de una uveitis
anterior, bilateral y crénica en un infante sin ma-
nifestaciones sistémicas previas. Mds aun, si reco-
nocemos que la iridociclitis asociada a la AlJ es
una enfermedad insidiosa y asintomatica, que no
produce hiperemia ocular, dolor, visién borrosa de
manera inicial o fotofobia y que ademads, la uni-
ca manera de deteccién es bajo observaciéon cuida-
dosa del segmento anterior empleando la ldmpara
de hendidura en busca de células en cdmara an-
terior, depodsitos de calcio sobre la membrana de
Bowman, precipitados retro-queraticos finos, sin-
equias posteriores del iris y opacidades del crista-
lino que hagan sospechar su existencia (Figura 2).

La AlJ es una enfermedad poco reportada en
la literatura mexicana. En la literatura biomédica
mundial, a pesar de una gran variedad de nimeros
informados, la incidencia oscila entre 0.8 a 22.6
casos por cada 100 000 nifios por afo.?? De manera
similar, existe un amplio rango en la prevalencia,
la cual se reporta entre siete y 400 por cada 100
000 ninos.*

Se ha descrito previamente que la edad media
de inicio de la enfermedad es 6.1 afos* en compa-
racién con la de esta poblacién mexicana, en la que
el inicio en promedio fue a los 7.3. En estudios
publicados, se ha observado que en pacientes
que desarrollan uveitis, el inicio de la AlJ es en
edades mas tempranas en comparacién con los
que no desarrollan inflamacién intraocular como
lo mencioné Kanski, en el que los pacientes con uvei-
tis comenzaron con las primeras manifestaciones
de la enfermedad a los 3.7 anos** y Kotaniemi y
colaboradores, en la que la edad media de inicio en
pacientes sin uveitis fue 7.3 afos y con uveitis 4.8
anos." Esto corresponde a lo descrito en esta serie
de pacientes, en los que la edad media de inicio de
la AIJ en casos con uveitis fue menor a la de los
pacientes que no la presentaron con 5.7 anos y 7.8
anos respectivamente. En un estudio realizado en
Espafia por Garcia Consuegra y colaboradores, con
una casuistica similar a la nuestra, se encontro
también esta diferencia en la edad media a la que
inicia la enfermedad con 3.8 anos en pacientes con
uveitis y siete afios, sin uveitis.?

En este estudio, la AlJ se presenté con mayor
frecuencia en mujeres, con una relacion mujer-
hombre 2.6:1, similar a la observada en pacientes

Figura 2. Complicaciones oculares presentes en pacientes
mexicanos con uveitis anterior cronica asociada a artritis idiopa-
tica juvenil. A. Depdsitos de calcio sobre la membrana de Bow-
man (queratopatia en banda); B. Formacién de sinequias poste-
riores del iris a 360° y catarata.

% v 4

que no presentaron uveitis, mientras que en los que
desarrollaron uveitis la relacién aumenta a 7:1. Es-
tos datos corresponden a lo sefialado previamen-
te en la bibliografia, en la que la enfermedad es
maés frecuente en mujeres en general y la relacion
mujer-hombre se hace mayor en aquellos que pre-
sentan uveitis.> >#2¢ Sin embargo, cabe mencionar
que en un estudio prospectivo de 426 ninos fin-
landeses con artritis crénica juvenil en el que se
incluyeron pacientes con espondiloartropatias
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seronegativas juveniles e indiferenciados, no se
encontrd diferencia en la relacién mujer-hombre
de pacientes con AIJ que presentaron o no infla-
macién intraocular.!!

Recientemente se ha encontrado que ciertos
alelos del complejo de histocompatibilidad ma-
yor (MHC) de clase 1y clase II, se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar diferentes subtipos de
AlJ.*® Por ejemplo, se ha reconocido que el haplo-
tipo HLA-B27 pudiera estar asociado con el riesgo
de desarrollar enfermedad oligoarticular, particu-
larmente en nifios que con el tiempo pueden desa-
rrollar caracteristicas tipicas de espondiloartropa-
tia. Asimismo los antigenos de clase II: HLA-DR1
y DR4 han sido asociados con las formas poliar-
ticulares, especificamente, el DRB1*0401 con for-
mas poliarticulares y factor reumatoide positivas,
que representan una enfermedad similar a la de
los adultos. A su vez, se ha documentado que los
antigenos: HLA-A2, DR8, DR5 y DPB1*0201 con-
firieren una susceptibilidad aumentada para las
formas oligoarticulares de la enfermedad.

La oligoartritis es el subtipo mds comuin de
AlJ que se reporta, comprende de 50% a 70%
de los casos, seguido de la poliartritis hasta en
30% (la mayoria factor reumatoide negativo) y
posteriormente la sistémica y relacionada a entesis
en alrededor de 5% de los pacientes."!-?326 Estas
cifras coinciden con nuestra casuistica, en la que
la oligoartritis fue el subtipo mds comun, seguido
de la forma poliarticular, la sistémica y la indife-
renciada. En los pacientes con poliartritis en los
que se obtuvo el factor reumatoide, 80% resulté
negativo (Tabla 2).

Respecto a los pacientes con AlJ que desa-
rrollan uveitis, la forma oligoarticular es la mds
frecuentemente reportada con 70% a 90% de los
casos, seguida de la poliarticular en 10% a 25%
y la sistémica hasta en 2%.!1*42>2 En el grupo
aqui incluido, prevalece que 75% de los pacientes
con uveitis tenian la forma oligoarticular y 25%
la poliarticular (Tabla 3). Existen series, como en
esta poblacién, en las que no se sefalan casos de
uveitis en pacientes con la forma indiferenciada o
relacionada a entesis.** Sin embargo, en algunas
otras, el porcentaje que alcanzan la forma psorié-
sica, indiferenciada y relacionada a entesis es de
hasta 5% en pacientes con uveitis y AIJ.1t¥

El marcador serolégico mds comtn en pacien-
tes con AlJ es la presencia de anticuerpos antinu-
cleares (ANA) en 30% a 40% de los casos.!?>28

Lopez-Rubio S. et al.

En el presente estudio, el porcentaje en el total de
pacientes con AlJ, fue mas alto que lo descrito pre-
viamente con presencia de ANA en poco mads de
50%. Se ha establecido, a diferencia de los pacien-
tes de esta poblacion, que la forma oligoarticular
es la que presenta en mayor proporcién titulos
de ANA+, seguido de la forma poliarticular.* En
esta serie, alrededor de la mitad de los pacientes
con la forma oligoarticular y poliarticular fueron
ANA+ (Tabla 2). La presencia de ANA en pacien-
tes con AlJ esta relacionada al papel central que
representan los linfocitos-T en la patogénesis de la
enfermedad, los cuales promueven la liberacién de
citoquinas proinflamatorias que, a su vez, causan
aumento en la presencia de autoanticuerpos como
los anticuerpos antinucleares.*

En los casos de AlJ con uveitis, Kanski sefia-
16 que 76% y 73% de los pacientes con la forma
oligoarticular y poliarticular, respectivamente,
tenian ANA positivos,** lo que difiere a lo obser-
vado en nuestra poblaciéon con uveitis y AlJ, en la
que 90% de la forma oligoarticular fueron ANA
positivos y, similar a lo reportado en la forma po-
liarticular con 67% de ANA positivos.

El riesgo de desarrollar uveitis varia de acuer-
do al sexo, el tipo de artritis, la presencia de an-
ticuerpos antinucleares y la edad de inicio de la
enfermedad. Se han considerado como factores de
mayor riesgo el género femenino, el inicio en eda-
des tempranas, la forma oligoarticular y los ANA
positivos.!? Sin embargo, algunas otras revisiones
no encontraron diferencia en el riesgo de desarro-
llar uveitis en base al género y al tipo de artritis:
oligorarticular o poliarticular.!! En esta poblacién,
el riesgo de desarrollar uveitis es alrededor de cuatro
veces mayor en los casos con la forma oligoar-
ticular y ademds se encontré disminucién del riesgo
para desarrollar inflamacion intraocular en pacien-
tes con ausencia de anticuerpos antinucleares.

La uveitis cronica en pacientes con AlJ presen-
té una prevalencia de 16.3%, lo que corresponde a
lo informado previamente por diversos autores que
mencionan una prevalencia entre 10% a 30% .5!1%
En la mayoria de los casos (87.5%), el diagndstico
se realizo posterior al inicio de la enfermedad ar-
ticular, lo cual fue similar a lo mencionado en la
literatura en la que hasta 94% de los pacientes
la uveitis se desarrolla posterior al inicio de la en-
fermedad articular.*

Tipicamente la uveitis asociada a AlJ se descri-
be como una iridociclitis bilateral no granulomatosa
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con precipitados retroqueraticos pequenos en la
mitad inferior de la cérnea, diversos grados de ce-
lularidad y efecto Tyndall en cadmara anterior; sin
embargo, se ha descrito que hasta 28% de los pa-
cientes pueden presentar inflamacién granulomato-
sa con presencia de precipitados retroqueraticos en
grasa de carnero y fantasmas, asi como ndédulos en el
iris.3! En esta serie, se evidencié uveitis granulo-
matosa en 18.8% de los pacientes. En cuanto a la
afectacion se ha reportado que llega a ser bilateral
hasta en 60-90% de los pacientes,>3!! lo que co-
rresponde a lo encontrado en nuestra poblacién,
en la que la afectacién fue bilateral en la mayoria
de los casos.

La inflamacién crénica activa de la uveitis an-
terior puede resultar en alteraciones estructurales
permanentes de los tejidos oculares tanto en el
segmento anterior como el posterior.! Dentro de
las complicaciones descritas con mayor frecuencia
se encuentran la formacién de cataratas, el glau-
coma secundario, la queratopatia en banda y la
formacion de sinequias posteriores del iris.3!2%%
Las complicaciones presentadas en nuestra pobla-
cion se describen en la Tabla 6 y se comparan con
informes previos. Similar a lo observado en este
estudio, Thorne, Woreta y colaboradores encontra-
ron como complicacién mas frecuente la presen-
cia de queratopatia en banda en 31% de los ojos
afectados, sinequias posteriores en 27%, catarata
en 23% vy glaucoma secundario en 15%.>% Esto
contrasta con lo observado en el estudio hecho
por Kump y colaboradores, en el que la formacién

de catarata es la complicacién que con mayor fre-
cuencia se presenta, con un 64% de ojos afectados.
En pacientes con uveitis y AIJ existen una gran
variedad de factores que conllevan a la formacién
de cataratas, por ejemplo, la inflamacién crénica
en la camara anterior, la formaciéon de sinequias
posteriores a la capsula anterior del cristalino y la
terapia con esteroides topicos."'* Relacionado con
esto, existe una diversidad de causas que conlle-
van a la elevacion de la presion intraocular como
son bloqueo del flujo del humor acuoso debido a
inflamacién de la malla trabecular o la presencia
de sinequias anteriores, bloqueo pupilar por la pre-
sencia de sinequias posteriores, cierre secundario
del dngulo iridocorneal y el tratamiento con este-
roides tépicos.!'?

El objetivo del tratamiento de los pacientes con
AlJ es prevenir el dano a las articulaciones, pro-
mover el desarrollo y crecimiento de los nifios vy,
en la enfermedad activa, promover la resolucién de
la inflamacién crénica.>* En el caso del tratamiento
de la uveitis relacionada a AlJ, el objetivo es eli-
minar por completo la inflamacién intraocular vy,
por ende, prevenir la apariciéon de complicaciones
y pérdida de visién.'® Se han propuesto una gran
variedad de medicamentos para el tratamiento de la
AlJ, todos ellos actuando en diversos puntos de
la enorme y compleja cascada de la inflamacién.
Adams y colaboradores describieron que los linfo-
citos T juegan un papel importante en el desarrollo
de la enfermedad, liberando citoquinas proinfla-
matorias como el factor de necrosis tumoral alfa

Tabla 6. Complicaciones oculares: comparacion con otros estudios.

Complicaciones oculares: comparacion con otros estudios
Danay cols.®® | Garcia-Consuegra y cols.? Kump y cols.? Thorne y cols.? Lopezy cols.
Estudio 1997 2000 2006 2007 2010
(n=43) (n=17) (n=89) (n=75) (n=16)
No. Ojos (%) No. Ojos (%) No. Ojos (%) No. Ojos (%) No. Ojos (%)
Complicaciones oculares
(n=76) (n=28) (n=165) (n=132) (n=29)
Sinequias posteriores ND 12 (43) 96 (58) 36 (27) 9 (56)
Queratopatia en banda 48 (64) 5(18) 76 (46) 41 (31) 8 (50)
Glaucoma 16 (21) 2(7) 33(20) 20 (15) 5 (31)
Catarata 53 (70) 7 (25) 105 (64) 30(23) 5(31)
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(TNF- o] ademads de las interleucinas IL-6 e IL-1,
favoreciendo asi las respuestas de linfocitos co-
operadores tipo 1 (Th1) en el proceso inflamatorio;
estas anomalias humorales incluyen un aumento
de la presencia de autoanticuerpos, principalmen-
te anticuerpos antinucleares, inmunoglobulinas,
presencia de complejos inmunes y activacion del
sistema del complemento.*

En este grupo de pacientes, el tipo de medica-
mento inmunosupresor que se utilizé con mayor
frecuencia fue el metotrexato, el cual ha demos-
trado ser seguro y eficaz en el control de la mani-
festaciones articulares y oculares de la AIJ.!5343°
Este medicamento inhibe la migracién celular de
los monocitos a los tejidos inflamados y, a su vez,
disminuye la produccién de citoquinas proinfla-
matorias como el TNF- a, IL2 e IL8.15

Dentro del grupo de agentes biolégicos, el eta-
nercept fue el mds utilizado en esta poblacién,
seguido del adalimumab y el infliximab. Estos me-
dicamentos inhiben de distintas formas el TNF- o,
una citoquina proinflamatoria que, como se men-
ciond previamente, juega un rol importante en la
persistencia de la inflamacién que se observa en
nifios con AlJ.** En diversos estudios se han en-
contrado respuestas variables al tratamiento con
estos medicamentos, sin embargo, el etanercept ha
sido efectivo en el tratamiento de la AlJ-poliarticu-
lar que es resistente al metotrexate hasta en 80%
de los casos.’® En cuanto a la inflamacién intraocu-
lar, en un estudio prospectivo, no controlado, Reiff
y colaboradores demostraron que el etanercept
puede mejorar el curso de la uveitis crénica en pa-
cientes con AlJ.¥

El tratamiento local en los pacientes con uvei-
tis es de suma importancia para el control de la
inflamacién y evitar complicaciones; tipicamente
se inicia con esteroides y cicloplégicos topicos. La
frecuencia del esteroide se determina de acuerdo
al grado de celularidad en cdmara anterior y se
disminuye hasta alcanzar ausencia de células. Ge-
neralmente en estos pacientes, el tratamiento local
es adyuvante al tratamiento sistémico con este-
roides, inmunosupresores o agentes biolégicos de
acuerdo a la severidad de la enfermedad.*

Como se menciond previamente, el tratamien-
to de los pacientes con artritis idiopdtica juvenil y
uveitis asociada debe ser multidisciplinario, en el
que se involucren oftalmélogos especialistas en
inmunologia ocular y reumatélogos pediatras, es-
pecialmente en casos severos de la enfermedad.

Lopez-Rubio S. et al.

Finalmente es importante enfatizar la importan-
cia de realizar exploraciones oftalmoldgicas pe-
riodicas en pacientes con AlJ, especialmente en
nifias con formas oligoarticulares o poliarticulares
de comienzo temprano y asociadas a anticuerpos
antinucleares, ya que la deteccion y tratamiento
oportunos de la inflamacién intraocular disminu-
ye el nimero de complicaciones y, como resultado,
mejora el prondstico visual.
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