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Abreviaturas y Siglas

AINEs Antiinflamatorios no esteroideos

AlJ Artritis idiopatica Juvenil

ANA Anticuerpos Antinucleares

AV Agudeza visual

AZOOR Retinopatia externa zonal aguda

CPI Coroiditis punctata interna

CMP Coroiditis Multifocal con Panuveitis

CMV Citomegalovirus

ECA Enzima convertidora de angiotensina

EPPMA Epitelopatia pigmentaria placoide aguda multifocal
FR Factor reumatoide

GR Receptor de glucocorticoides

HIA Antigeno leucocitario humano

HTLV-1 Virus linfotrépico de células T humanas-1
HTO Hipertensioén ocular

IC Intervalo de confianza

IUSG (International Uveitis Study Group)

LRBA Lipopolysaccharide responsive beige-like anchor protein
MER Membrana epirretiniana

OCT Tomograffa de coherencia 6ptica

PCP Plexo capilar profundo

PSC Plexo capilar superficial

PIO Presién intraocular.

PP Pars planitis

SMPBE Sindrome de multiples manchas evanescentes

SUN Standardization of Uveitis Nomenclature



TNF Factor de necrosis tumoral

TINU Nefritis tubulointersticial y uveitis

UNC Uveitis no clasificada

VEB Virus Esptein-Barr

VEGTF Factor de crecimiento endotelial vascular
VHS Virus Herpes Simple

VVZ Virus Varicela Zoster

VKH Vogt-Koyanagi-Harada
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1. Introduccion

1.1. Definicion

El concepto de uveitis hace referencia a la inflamacién de la tivea, que es una capa pigmentada
y vascular del ojo que incluye iris, cuerpo ciliar y coroides. Independientemente de ello, lo
aplicamos a cualquier proceso inflamatorio que ocurra a nivel intraocular puesto que la
inflamacion de la tvea puede implicar también a otras estructuras adyacentes como la retina,

esclera, cérnea, vitreo o nervio optico.
1.2. Anatomia

La pared del globo ocular se divide en 3 capas o tunicas!':

e Tunica fibrosa o esclerocérnea que es la capa mas externa, compuesta por la esclera

(de color blanco y opaca) y por la cérnea (transparente).

e Tunica vascular o Gvea que es la capa intermedia y que comprende tanto a la coroides

como al cuerpo ciliar e iris.

e Tunica nerviosa o retina que es la capa mas interna y engloba tanto al epitelio

pigmentario externo, la retina nerviosa interna y el epitelio del cuerpo ciliar del
iris. Ademas, esta en continuidad con el sistema nervioso central por medio del

nervio 6ptico.
Estas capas y el cristalino delimitan las 3 cimaras del ojo!":

e Camara anterior: Espacio entre la cornea y el iris.

e Camara posterior: Espacio entre la superficie posterior del iris y la superficie anterior

del cristalino. Junto con la camara anterior constituye el segmento anterior del ojo.

e Camara vitrea: Espacio entre la superficie posterior del cristalino y la retina nerviosa.
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Figura 1. Anatomia del globo ocular.
Fuente: Modificado de https://digitalhistology.org/organs-systems/eye/globe/globe-1/

1.3. Clasificacion

Hablabamos de la gran heterogeneidad que suponen las uveitis a distintos niveles: ya sea
clinico, etiolégico o anatémico. Por ello, se desprende que disponemos también de distintos
sistemas de clasificacién. A continuacién, desarrollamos los de mayor interés desde el punto

de vista clinico.

1.3.1. Clasificacién anatémica

Las uveitis engloban a un grupo muy heterogéneo de distintas entidades clinicas que cursan
con inflamacién ocular. Por lo que es importante determinar la localizaciéon anatémica de
dicha inflamacién y ademas, hacerlo de una forma estandarizada. Esto, no sélo nos va a
permitir facilitar la comunicacion dentro y entre equipos multidisciplinares, sino que también
hace posible que la publicacién de estudios sea equiparable. La clasificacion anatémica mas
usada actualmente es la propuesta en 2005 por el grupo de trabajo SUN (Standardization of
Uveitis Nomenclature)? basada en la clasificacién previa de IUSG (International Uveitis

Study Group) de 1987 A continuacién, en la Tabla 1, resumimos la clasificacion:



TIPO Localizacion primaria de la Incluye
inflamaciéon

UVEITIS ANTERIOR Camara anterior Iritis
Iridociclitis
Ciclitis anterior
UVEITIS Vitreo Pars planitis
INTERMEDIA Ciclitis posterior

Hialitis

UVEITIS POSTERIOR | Retina o coroides Coroiditis focal, multifocal
o difusa

Coriorretinitis
Retinocoroiditis

Retinitis

Neuroretinitis

PANUVEITIS Camara anterior, vitreo,
retina, coroides

Tabla 1. Clasificaciéon anatémica de Uveitis del grupo de trabajo SUNPI.

Las uveitis anteriores incluyen tanto la inflamacién del iris (iritis), como la parte anterior
cuerpo ciliar (ciclitis anterior) o ambas (iridociclitis). Las uveitis intermedias suponen la
inflamacion del cuerpo vitreo y de la retina periférica. Las uveitis posteriores implican

inflamacién a nivel de la coroides y/o de la retina.

1.3.2. Clasificacion en funcién de la evolucion clinica

En grupo SUN también aporté consenso para describir el curso clinico de la uveitis.
Previamente, el término “agudo” o crénico” se habia usado indistintamente para hablar tanto

de la forma de inicio, como de la duracién del ataque y de la evoluciéon del mismol”.
Respecto a la forma de apariciéon podemos hablar de uveitis de inicio “sibito” o “insidioso”.

Segin la duracién de un ataque de uveitis, describimos un ataque como “Umitado” si dura

3 meses 0 menos o “persistente” si su duraciéon es mayor a 3 meses.

La mayoria de las uveitis pediatricas son de inicio insidioso (55.9-87.4%) frente a las de

inicio subito y de caricter persistente (75.3-90.6%)Y frente a las uveitis de duracion limitada.

En cuanto al curso clinico, se describe de la siguiente forma:



e “Agudo”: Episodios de inicio subito y duracion limitada.

e  “Recurrente”: Episodios repetidos y separados por periodos de inactividad, de al

menos 3 meses de duracién, en ausencia de tratamiento.

e “Cronico”: Uveitis persistente que se caracteriza por recidiva antes de los 3 meses de

discontinuar el tratamiento.

En la poblacién pediatrica son mas frecuentes las uveitis de curso crénico (53.7-85%) frente

a las uveitis de agudas (8.9-30.4%) y recurrentes (0-35%).

1.3.3. Clasificacion etioldgica

No existe una clasificacién etiolégica ampliamente aceptada y estandarizada por la gran
heterogeneidad clinica intrinseca a las uveitis. La mas sencilla es la propuesta por la IUSG en

2008

e Infecciosa:
o Bacteriana
o Viral
o Fungica
o Parasitaria
e No Infecciosa:
o Asociacion con enfermedad sistémica conocida

o No asociada a enfermedad sistémica conocida (Propiamente oculares)

e Sindromes de Mascarada:
o Neoplasicos

o No neoplasicos

1.4. Etiologia

A continuacién, repasaremos las etiologias mas caracteristicas y frecuentes de las uveitis en

edad pediatrica.



Clasificacion | Uveitis antetior Uveitis Uveftis posterior | Panuveitis

anatomica intermedia
Causas o Uvel'tis ' anterior no |e Pars planitis : ?Oiier; r;:;:i?s o Indiferenciada
comunes diferenciada ® Sarcoidosis . Toxolc)ariasiq e Enfermedad de
o Uveitis juvenil idiopatica | e Espondilitis o EPPMA ” Behget
e Espondilitis anquilosante | anquilosante o e Sarcoidosis
juvenil e Enfermedad  de |* SarCOIdF)81S o ® Necrosis retiniana
o Artritis psoriasica juvenil Lyme * Necrosis retiniana aguda
e Artritis reactiva juvenil e Tuberculosis a%” c'la e Toxoplasmosis
o Sarcoidosis ® Hsclerosis * Sifilis e Infeccion fungica
o Sindrome de Blau multiple * Enfermedad de Eales e Vogt-Koyanagi-
® Nefritis tubulointersticial Harada
y uveitis e Uveitis herpética
o Sindrome de Kawasaki ® Tuberculosis
® Enfermedad inflamatoria
intestinal

e Uveitis anterior herpética
® Trauma

e Cuerpo extrafio

Tabla 2: Causas comunes de uveitis en edad pediatrical¥l.,

1.4.1. Uveitis no infecciosas

1.4.1.1. Uveitis asociada artritis idiopatica juvenil (Al])

Es la causa identificable mas frecuente de uveitis en edad pediatrica en la mayorfa de estudios
publicados. Ademas, es también la causa identificable mas frecuente de uveitis anterior en

edad pediatrica (50-80%0)".

La uveitis es la manifestacion extra-articular mas frecuente en AlJ, puede ser la primera forma
de presentacion en 3-7% de los casos aunque normalmente es asintomatica”. La forma
clinica mas comun es una uveitis anterior crénica no granulomatosa (68%). Aunque también

puede debutar como uveitis anterior aguda (16.2%), recurrente (12%) y panuveitis (3.5%)".

La edad media de diagnéstico se encuentra en 6,4 afios para todos los subgrupos, siendo
notablemente menor en AlJ oligoarticular (3,6 afios)”. El tiempo medio desde el debut de

19712 T.a mayoria de estudios

AlJ y el diagnéstico de uveitis se encuentra entre 1.1-1.8 afios
apuntan que es rara la presentacién de uveitis mas alla de los 7 afios tras el comienzo de Al]J,

aunque recientemente se ha visto que hasta el 12.5% pueden debutar a partir del 8° afiol".

Los principales factores de riesgo identificados para el desarrollo de uveitis anterior crénica
en estos pacientes son: menor edad de presentacién, género femenino, enfermedad

oligoarticular y presencia de anticuerpo antinucleares (ANA)"""7,



En cuanto los factores que pueden implicar una forma de uveitis mds severa son: menor
intervalo de tiempo desde el debut de la artritis y de la uveitis, género masculino, menor
edad de presentacion de uveitis y sinequias al debut!"*"?.

Respecto a las complicaciones, en los estudios mas recientes vemos que el 23.9-38.8%'>"!

de los pacientes con AlJ terminan desarrollando al menos 1 complicacién. Siendo menor que
en estudios publicados en las décadas anteriores!. También hay que tener en cuenta el

distinto tiempo de evoluciéon de los distintos estudios.

Los peores resultados visuales a largo plazo se asocian al diagnostico de uveitis antes de AlJ,
intervalo corto de tiempo entre el diagnéstico de AlJ y uveitis, alto grado de inflamacién
uveal, la presentaciéon temprana de complicaciones oculares y la historia de cirugia

intraocular!!"182223

1.4.1.2. Uveitis asociadas a espondiloartritis

Representan un grupo de artritis inflamatorias con varias caracteristicas distintivas como son
la presencia de entesitis, la fuerte asociaciéon con HLA-B27, 1a predominancia masculina y la

mayor frecuencia de desarrollo de uveitis anterior aguda sintomatica'".

Se incluyen en este grupo las artritis asociadas a entesitis, artritis psoriasica juvenil, la artritis
indiferenciada, las artritis reactivas y las artropatias asociadas a enfermedad inflamatoria

intestinal®),

La tasa de uveitis se sitda alrededor del 7% sin distinguir entre las distintas categorfas y la

edad media de presentacion es miés tardia que en AlJ (9,6 afios)?.

1.4.1.3. Nefritis Tubulointersticial y Uveitis (TINU)

Es una enfermedad inflamatoria 6culo renal caracterizada por nefritis tubulointersticial aguda
asociada a inflamacién intraocular. Respecto al diagnéstico, elevaciones de creatinina
asociado a elevaciones del biomarcador beta2-microglobulina muestran un gran valor

predictivo positivo y negativo para su deteccion'’.

Es una causa rara de uveitis en la infancia (menos del 2% de los casos de uveitis en series de
centros terciarios)”, sin embargo probablemente nos encontremos ante una enfermedad
infradiagnosticada. La edad media de diagnostico es 15 afios y es mas frecuente en el sexo

femenino,



La uveitis asociada a TINU tipicamente se desarrolla entre 2 y 14 meses tras la clinica renal,
pero hasta el 50% de los casos puede ser asintomatica segun las series. La mayoria desarrollan

3 Puede estar

una uveitis anterior no granulomatosa y hasta el 80% son bilaterales!
enmascarada, en ocasiones, por el tratamiento con corticoides de la nefritis y que debute tras
su retirada. La funcién renal normalmente suele recuperarse completamente mientras que la
uveitis puede persistir o recurrir después de la presentacion inicial.

Aunque mucho menos frecuentes, también se han descrito uveitis posteriores, intermedias y

panuveitis asociadas a TINU?,

1.4.1.4. Pars planitis

Las pars planitis son un tipo de uveitis intermedias de caracter idiopatico, sin ningun tipo de
asociacion sistémica ni infeccion, siendo por tanto un diagnéstico de exclusion. Pueden llegar

a suponer entre el 5 y el 25% de todas las uveitis"".

Afecta principalmente a nifios y adolescentes. Al diagnéstico, el 85% de los pacientes son
menores de 14 afios y la edad media de inicio de los primeros sintomas se encuentra alrededor

de los 6 afios™. Tiene cierta predileccion masculina en edad infantil y femenina en la edad

adultalP?.

Se caracterizan por agregados inflamatorios vitreos (snowballs) y exudados blanquecinos en
retina periférica inferior (snowbanks). Es frecuente que se acompafien de una uveitis anterior
leve con precipitados queraticos finos hasta en el 50% de los casos y de vasculitis retiniana
periférica.

Se ha descrito asociacién con HLA-DR2, HLLA-DR15, HLA-B41 y HLA-DRB1*0803.P>*

36

Las complicaciones mas frecuentes son la formacién de cataratas y el desarrollo de edema
macular. Esta tltima es la principal causa de morbilidad visual en pacientes con pars planitis,

descrito hasta en 30-50% de los pacientes en edad pediatricaP>",

1.4.1.5. Sarcoidosis ocular y Sindrome de Blau

El debut de sarcoidosis en edad pediatrica es infrecuente. En nifios mayores de 5 afios la
enfermedad puede cursar similar a la sarcoidosis en adultos, esto es, enfermedad

multisistémica con linfadenopatia, afectacién pulmonar, ocular cutinea y articular®’. Ta



incidencia en nifios menores de 15 afios es inferior a 0.3/100.000 nifios por afio y
normalmente se diagnéstica entre los 13-15 afios!*!l. Ta sarcoidosis ocular se caracteriza por
una uveitis anterior crénica granulomatosa con precipitados en grado de carnero y nédulos
iridianos. Puede asociar también uveitis intermedia con inflamacioén vitrea severa. No hay
test de laboratorio diagnésticos, aunque es tipica la elevacion en la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), de menor valor en edad pediatrica. En muchos casos, para el diagnéstico
definitivo tendremos que recurrir a la realizacion de biopsias del tejido afectado. El
prondstico es bueno, el 80% de los pacientes se recuperan totalmente aunque el 20% pueden

presentar enfermedad activa cronical®.

En nifios menores de 5 afos, el cuadro clinico es distinto a la sarcoidosis de nifios mas
mayores. Es caracteristica la triada de uveitis granulomatosa, poliartritis y dermatitis (suele
ser el primer sintoma) siendo infrecuente la clinica pulmonar. En 1985, Blau et al. describi6
una rara enfermedad inflamatoria autosémica dominante caracterizada por esta triada en una
familia de 11 miembros™®). Posteriormente se ha demostrado que una mutacién en el
dominio de oligomerizacién por unién de nucleétidos que contiene la proteina 2 (NOD?2)
también conocido como reclutador de caspasa 15 (CARD15) es el origen de estos cuadros

de inflamacién granulomatosal“].

1.4.1.6. Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

La enfermedad de VKH es una panuveitis granulomatosa, crénica y bilateral asociada a
multiples manifestaciones extraoculares incluyendo irritacion meningea, alteraciones
auditivas y cutaneas. El curso clinico es variable y raza dependiente: algunos pacientes pueden
presentar episodios limitados de inflamacién mientras que otros pueden tener episodios
recurrentes. Tipicamente se distinguen 4 fases: fase prodrémica, consiste en un cuadro
pseudogripal acompanado de manifestaciones neurolégicas y auditivas; fase aguda uveitica,
en la que se desarrolla panuveitis bilateral con engrosamiento coroideo, edema de papila y
desprendimientos de retina exudativos; fase convaleciente, que se acompafia de
despigmentaciéon coroidea y cutinea y una fase crénica en la que encontramos uveitis

antetior granulomatosa de caracter recurrente!®.

Aunque tipicamente afecta a adultos de entre 20 y 50 afios de edad, se han descrito casos en
nifios entre los 7 y 14 afios*l. Como otras uveitis en nifios, su diagnéstico a menudo es tardio

con un curso mas agresivo y mayor porcentaje de complicaciones™l. El desarrollo de



glaucoma y catarata se encuentran alrededor del 40-60%***. Entre el 20-60% de los nifios

terminan con baja agudeza visuall*o4l,

1.4.1.7. Enfermedad de Behget

La enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria crénica asociada a vasculitis que
puede afectar a cualquier tipo de vaso. Predominantemente se localiza en mucosa oral,
mucosa genital, piel y a nivel ocular. Mas frecuentemente afecta a adultos jévenes en la
segunda o tercera década pero hasta el 4-26% se desatrollan antes de los 16 afios***"),
suponiendo la enfermedad de Behget de inicio en la infancia el 3-7% de todos los casos”".
La etiologfa es desconocida, pero tiene un gran componente genético con cierta asociacion
familiar. Existe también una fuerte relaciéon entre el alelo HLA-B51 y mayor riesgo de
desarrollar tlcera genitales, manifestaciones oculares y cutineas®! . Aunque la uveitis es
menos frecuente que en adultos (25%), puede tener un curso mas grave especialmente en
sexo masculinoP. En cuanto al prondstico, hay discrepancia entre los estudios consultados:
Los tresultados Pivetti-Pezzi et al.” indican peor prondstico visual en edad pediitrica
respecto a adultos, especialmente en nifios de sexo masculino e inicio precoz. Por otro lado,
Kesen et al.’ apuntan més probabilidad de empeoramiento en adultos que en nifios,
independientemente de la AV inicial; pero que se agrava sobre todo en casos con AV inicial
< 20/200P%, Probablemente las diferencias se deban a las distintas caracteristicas de las
poblaciones que implican cambios en el diagndstico y tratamiento, la gran variabilidad
individual del curso clinico de la uveitis asociada a enfermedad de Behget, asi como en el

distinto tiempo de seguimiento y un numero bajo de pacientes de los estudios.

La mayoria de pacientes presentan una panuveitis bilateral recurrente con vasculitis. Puede
ser la presentacion inicial en el 10% de los casos. Las complicaciones mas frecuentes en nifios
son: desarrollo catarata (46.9%), maculopatia (45.9%) y atrofia 6ptica (39.4%). Mientras que

en adultos, la mas frecuente es el edema macular®”,

1.4.1.8. Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es muy infrecuente en nifios. Puede presentarse con sintomas
atipicos que retrasan frecuentemente el diagnéstico. Entre 3-10% de los pacientes con
esclerosis multiple se pueden presentar antes de los 16 afios”. Hasta el 1% de los pacientes

con EM pueden desarrollar inflamacién intraocular y entre 8-12% de las uveitis intermedias



pueden ser diagnosticadas en algin momento de esclerosis multiple®. El desarrollo de
inflamacion intraocular puede ser concurrente o presentarse tanto antes como después de la
enfermedad. Es importante tener presente que la terapia anti-TNF puede empeorar las

enfermedades desmielinizantes.

1.4.2. Uveitis infecciosas

1.4.2.1. Uveitis relacionadas con la familia de los herpes virus

Los virus son una de las principales causas de uveitis infecciosa en nifios junto a la
toxoplasmosis (hasta 56.14% de las uveitis infecciosas en algunas series®™). En la poblacion
pediatrica los virus del herpes simple tanto tipo 1 (VHS-1) como tipo 2 (VHS-2) y el virus
varicela zoster (VVZ) se asocian principalmente a uveitis anterior aguda unilateral ya sea
granulomatosa o no granulomatosa. En un 40% de los casos se pueden acompafar de
queratitis. En casos de uveitis intermedias y posteriores los virus relacionados suelen ser por
virus de Epstein-Bar (VEB) y por citomegalovirus (CMV), este ultimo caracteristico de
pacientes inmunocomprometidos. En inmunocompetentes puede ocurrir una retinitis vaso-
oclusiva necrotizante conocida como necrosis retiniana aguda que puede estar causada por

VHS-1, VHS-2, VVZ y CMV.

Globalmente, dentro de las uveitis infecciosas, los virus mas frecuentemente aislados son:

VHS (19.3%), CMV (15.79%), VVZ (12.28%) y VEB (8.77%)".

1.4.2.2. Toxoplasmosis

Es una de las principales causas de uveitis posterior en la infancia. La prevalencia en nuestro
medio (2-11% de todos los casos) parece estar disminuyendo en los ultimos afios en favor
de la etiologia viral®. Aunque sigue encabezando la principal causa de uveitis infecciosa y de
uveitis posterior sobre todo en paises latinoamericanos® y orientales (7.2-25.6% de los nifios

con uveitis)P’l.

La presentaciéon caracteristica en fase activa incluye el desarrollo de retinocoroiditis focal
necrotizante asociada a vitritis. Puede asociar inflamacién en cimara anterior, mas
frecuentemente de tipo granulomatoso, e hipertension ocular. La presentacion bilateral es
muy infrecuente en las formas adquiridas postnatalmente, pero hasta 40% de las formas

congénitas pueden presentarla.”’.

10



En edad pediatrica el diagnostico se realiza principalmente en fase inactiva. Lo mas frecuente
es encontrar una lesion aislada a nivel macular. En algunos casos pueden presentar otras
manifestaciones secundarias a la pérdida de vision como estrabismo o nistagmus. Lo habitual
en pacientes en fase activa es el diagnéstico de forma tardfa con lesiones en polo posterior
con vitritis moderada o severa o una vez que ya han desarrollado panuveitis (hasta en el 50%

de los casos)P"l.

1.4.2.3. Toxocariasis

La toxocariasis es muy infrecuente (<3,5% de las uveitis infecciosas®™) a pesar de su alta

%l en el mundo occidental. Las

seroprevalencia en el mundo desarrollado, estimada en 4-31%!
formas de manifestarse incluyen el desarrollo de un granuloma ya sea a nivel posterior o
periférico y el desarrollo de endoftalmitis crénica. Es una causa infrecuente de leucocoria en

edad infantil.

1.4.2.4. Tuberculosis

Es una causa comun de uveitis en paises en vias de desarrollo, suponiendo hasta el 13.1% de
las uveitis en edad pediatrica en algunos de ellos®’. En nuestro medio es mucho menos
frecuente la presentacion de tuberculosis ocular en edad pediatrica, siendo su prevalencia
<3.5% de todas las uveitis infecciosas®”. Puede producir tanto uveitis anterior cronica
granulomatosa, como uveftis intermedia, uveitis posterior y panuveitis sin un patrén

[61]

claramente predominante sobre los demas®" pero frecuentemente bilateral.

1.4.2.5. Enfermedad de Lyme

Es una enfermedad infecciosa multisistémica causada por Borrelia Burgdorferi y transmitida
por la picadura de garrapata. Las manifestaciones no difieren de adultos a nifios, aunque son
muy diversas, llegando a ser una gran simuladora como la sifilis, con la que comparte muchas
similitudes. Incluyen el desarrollo de conjuntivitis folicular en fases iniciales, queratitis
intersticial, epiescleritis, coroiditis multifocal, neuritis 6ptica, neurorretinitis, vasculitis
retiniana, vitritis, desprendimiento de retina exudativo, miositis e incluso panoftalmitis.

Quiza la forma mas comun de presentacion es de uveitis intermedial®.
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1.4.3. Sindrome de Mascarada

Los sindromes de mascarada deben ser considerados dentro del diagnéstico diferencial de
las uveitis en edad pediatrica, sobre todo en casos de no respuesta al tratamiento
antiinflamatorio. Las causas mds frecuentes en edad infantil incluyen retinoblastoma,
leucemia, meduloepitelioma, xantogranuloma, retinitis pigmentosa, desprendimiento de

retina y cuerpo extrafio intraocular.

1.5. Epidemiologia

1.5.1. Uveitis en la poblacién general

La mayoria de los estudios relativos a la epidemiologia de la uveitis se han realizado en el
mundo desarrollado. La prevalencia de uveitis en la poblacion se estima en 38-714 casos por
100.000 habitantes y la incidencia puede oscilar entre 17-52 casos por 100.000 habitantes por

51 Ta fuente de esta gran variabilidad es multiple, como también lo son los factores

afio
que inducen sesgos en estos estudios”: la mayoria de estudios provienen de centros de
referencia con una mayor capacidad diagnéstica, no todos los estudios tienen el mismo
diseflo, tiempo de estudio, sistema de clasificacion, localizacion geografica, sistema
sanitario,...

Las uveitis pueden desarrollarse a cualquier edad pero mas frecuentemente es que lo hagan

[71,72]

entre los 20-60 afios''”. Las uveitis pediatricas son relativamente infrecuentes y de su

epidemiologfa hablaremos en el siguiente apartado.

La mayoria de grandes series no muestran diferencias relevantes en cuanto al sexo, s tenemos
en cuenta a todas las uveitis en su conjunto. Sin embargo, algunas uveitis en particular si que
muestran clerta predilecciéon por género. Por ejemplo, las uveitis asociadas a HLA-B27
muestran predominio masculino 3:1" y las uveitis asociada a Al] muestra predominio

femenino 5:174,

La uveitis anterior es la forma mas frecuente, comprendiendo al menos la mitad de todas las
uveitis (al menos el 50% en la mayoria de series occidentales en centros de referencia y hasta
el 90% en centros de atencién primaria)™. En la mayoria de los casos es idiopatica. La
asociaciones mas frecuentes son HLA-B27, espondilitis anquilosante, iridiociclitis

66,75]

heterocrémica de Fuchs y herpes®”™. En las series asidticas ganan menos peso las uveitis

anteriores por la menor prevalencia del haplotipo HLA-B27 en estas poblaciones.
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La uveitis intermedia es la forma menos comun en todas las regiones y en la mayoria de casos
es idiopatical™. Las pars planitis son més frecuentes en caucasicos y se presenta tipicamente
en la infancia o en adultos jévenes. Otras causas menos frecuentes incluyen la sarcoidosis, la
esclerosis multiple o la asociada a HTLV-1 (virus linfotrépico de células T humanas), mas

tipica de otras zonas geograficas como Japon o el Caribe.

Las uveitis posteriores y las panuveitis se disputan el segundo puesto en forma de uveitis mas
comun tras las uveitis anteriores segun distintas series. Las uveitis posteriores comprenden
aproximadamente 15-30% de todas las uveitis'”. La toxoplasmosis es la principal causa en la
mayorias de estudios y regiones, siendo especialmente frecuente en los paises en vias de
desarrollo y en América del sur, seguida de los casos idiopaticos!™. La incidencia de retinitis
por citomegalovirus ha sufrido una gran reduccién en las dltimas décadas gracias a la terapia

antirretroviral en el mundo desarrollado.

La panuveitis es la causa mas frecuente en América del Sur, Africa y Asia. Aunque también
en algunos paises europeos’”. También en este grupo hay un gran peso de los casos
idiopaticos y la etiologfa es muy variable segun la region estudiada. Por ejemplo, es frecuente
la oncocercosis en Africa occidental, en Asia es comun la enfermedad de Behget y en Japén

la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.

1.5.2. Uveitis en poblacién pediétrica

Las uveitis en edad pediatrica tienen una menor incidencia que en edad adulta y varia segin
el pafs y la poblacién estudiada. Aproximadamente es 5 veces menor que en adultos,

encontrandose entre 4-28 nuevos casos por cada 100.000 nifios™>""

. Llegan a suponer del
2.2-10,6% de todas las uveitis'™. A pesar de esta baja prevalencia, las uveitis a esta edad
suponen una gran carga de morbilidad. Se debe, en parte, a sus potenciales complicaciones
graves con pérdida de vision significativa, a su mayor cronicidad y a su retraso diagnoéstico,

derivado de las caracteristicas clinicas propias a esta edad de las que hablaremos mas adelante.

Las uveitis pediatricas no muestran una gran diferencia entre sexo masculino y femenino
consideradas de forma integral™. Mientras que, las uveitis pediatricas no infecciosas si que

980 en medios similares al nuestro.

muestran cierta predominancia femenina (59-70%)
Probablemente por el mayor peso de la artritis idiopatica juvenil en la mayoria series

occidentales publicadas.
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La edad media de presentacion de uveitis es muy variable entre estudios, situandose entre

7,8-13 afios*”¥. Y la presentacion es bilateral en un 48.4-69.9% de los casos!®”,

1.5.2.1. Localizacién anatémica en edad pediatrica

Al igual que en adultos, en el mundo desarrollado, la forma mas frecuente son las uveitis
anteriores. Llegando a suponer del 14-52% de todas las uveitis pediatricas®™" y en algunas
series hasta el 75% de los casos!™. La causa mas comun en series europeas y estadounidenses
es AlJ, pudiendo llegar a 21,6-33,1% de todas las uveitis**** mientras que en Asia y Africa

las uveitis relacionadas con AlJ son menos frecuentes!®!,

Las uveitis intermedias suponen el 8-19%°**l de las uveitis peditricas. Hablamos de pars
planitis para referirnos a las formas idiopaticas que son las formas mas frecuentes en edad
pediatrica, donde no es habitual encontrar formas asociadas a enfermedad sistémica. Sin
embargo, aunque no sean frecuentes, existen enfermedades como la sarcoidosis o la

esclerosis multiple que también pueden producir uveitis intermedia en edad pediatrica.

Las uveitis postetiotes implican, segun distintas series, 1,9-24,9% de las uveitis®>™**. T.as

causas mas frecuentes incluyen la toxoplasmosis y las formas idiopaticas.

Las panuveitis pueden suponer 7.8-26.5%!*"**"%de todas las uveitis pediatricas. Existe una
gran discrepancia en cuanto a las tasas de panuveitis frente a uveitis posteriores y uveitis
intermedias segun la localizacion geografica de donde provengan las series estudiadas. Las
panuveitis son relativamente mas frecuentes en series asiaticas que en series occidentales,
probablemente debido a la alta prevalencia de enfermedad de Behget en estos paises.
Mientras que en paises asiaticos son mucho menos frecuentes las uveitis posteriores debido

a la baja prevalencia de toxoplasmosis!®.

Estudio n Lugar Distribucién anatémica (%)

Anterior | Intermedia | Posterior | Panuveitis
Edelsten et al. | 249 | Reino 70 0 30 0
(2003)1"" Unido
Kadayifcilar et al. | 219 | Turquia | 43.4 11.9 31 13.7
(2003)7
Boer et al. (2003)® | 123 | Holanda | 36 24 19 21
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Rosenberg et al. | 148 | EEUU 30.4 27.7 23.7 18.2
(20044

Benezra et al. | 276 | Israel 13.4 41.7 14.1 30.8
(2005)"®

Kump et al. | 269 | EEUU 56.9 20.8 6.3 16
(2005)®

Khairallah et al. | 64 | Tdnez 31.3 31.3 20.3 17.2
(2006)

Smith et al. (2009)!! | 527 | EEUU 44.6 28 14.4 12.9
Ozdal et al. | 212 | Turquia | 31.4 25.6 24.8 18.2
(2012)P")

Abd EI Latif et al. | 413 | Egipto 271 30 18.6 24.2
(2019)P1

Keino et al. | 64 | Japon 56.3 0 15.6 28.1
(2017)1

Shin et al. (2021)!®*! | 155 | Korea 51.6 6.5 1.9 26.5

Tabla 3. Comparacion de grandes series de uveitis pediatricas por paises en cuanto a distribucion anatémica.

Fuente: Shin Y, Kang JM, Lee J, Lee CS, Lee SC, Ahn JG. Epidemiology of pediatric uveitis and associated

systemic diseases. Pediatr Rheumatol 2021;19(1):48

1.5.2.2. Causas de uveitis en edad pediatrica

La mayoria de uveitis en nifios son de etiologfa no infecciosa, caracter bilateral e idiopatico.
En medios parecidos al nuestro, las uveitis no infecciosas suponen alrededor del 60%-80%
de las uveitis pediatricas. En los ultimos afios, existe cierta tendencia a aumentar todavia mas
la proporcion frente a las uveitis infecciosas!™”*'. La causa identificable mas frecuente en
nifios en la mayorfa de los estudios es la artritis idiopatica juvenil (Al]) (Tabla 4). Por otra
parte, las enfermedades inflamatorias sistémicas que se asocian a uveitis en nifios son
diferentes a las del adulto. Por ejemplo, la artritis idiopatica juvenil y la enfermedad de
Kawasaki son enfermedades tipicas de esta edad que no se dan en adultos. Otras
enfermedades sistémicas identificables mucho menos frecuentes a nivel pediatrico son la

enfermedad de Behget, VKH, TINU y sarcoidosis.

En cuanto a las uveitis infecciosas, son mas inusuales en comparacion a las del adulto (12-

18.5%)P™"!. La toxoplasmosis es la causa mis frecuente de uveitis infecciosa en la mayotia
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de los estudios a nivel global, sobre todo en paises orientales y en américa del Sur. En algunas
series de estos pafses pueden llegar a suponer hasta el 78% de todas las uveitis infecciosas”.
En paises mas desarrollados, donde predominan las uveitis de etiologfa no infecciosa frente
a las de etiologia infecciosa, tienen mas peso las uveitis de origen virico (sobre todo en las
series mas recientes), aunque tampoco es despreciable la frecuencia de toxoplasmosis y
tuberculosis. Estos datos, se correlacionan con el aumento de la realizacién de tests de

screening de parasitosis y el uso de tratamiento profilactico a nivel materno, que han

disminuido la frecuencia y la severidad de la toxoplasmosis congénita.

Estudio n Lugar Etiologia (%0)

Idiopatica | AIJ Behget Kawa | VKH | Infeccion

saki

Edelsten et al. | 249 | Reino 44 47 - - - 2
(2003)171 Unido
Kadayifcilar 219 | Turquia 362 15 11 0 0.5 30.1
et al. (2003)87]
Boer et al. | 123 | Holanda | 53.7 20 0 0 0 13.3
(2003)188]
Rosenberg et | 148 | EEUU 41.3b 23 0.7 0 0.7 24.3
al. (2004)184
Benezra et al. | 276 | Israel 25.4 15.3 4.7 0 1.1. 33.3
(2005)1781
Kump et al | 269 | EEUU 51.7¢ 33.1 0.4 7.4 0.7 5.2
(2005)183]
Khairallah et | 64 Ttnez 49.9 6.2 6.2 0 1.5 25
al. (2000) 8]
Smith et al. | 527 | EEUU 45,94 21.6 1.9 0 2.8 11.4
(20091
Ozdal et al. | 212 | Turquia 40.4¢ 10.7 16.5 0 0.8 21.5
(2012)10)
Abd El Latif | 413 | Egipto 28.6 6.7 6.8 0 1.9 36.3
etal. (2019)01
Keino et al. | 64 | Japén 57.8 0 3.1 1.6 1.6 6.3
(2017)183)
Shin et al. | 155 | Korea 65.2 14.8 6.5 1.9 1.9 0.7
(2021)l68)
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Tabla 4 Comparacion de grandes series de uveitis pediatricas por paises en cuanto a distribucion etiolbgica.

Fuente: Shin Y, Kang JM, Lee J, Lee CS, Lee SC, Ahn JG. Epidemiology of pediatric uveitis and associated
systemic diseases. Pediatr Rheumatol 2021;19(1):48

a Incluye pars planitis (11.8%) y uveitis intermedia idiopatica (24.2%)

b Incluye pars planitis (14.9%) y uveitis idiopatica (26.4%)

¢ Incluye pars planitis (no especifica el nimero de pacientes con pars planitis)
d Incluye pars planitis (17.1%) y uveitis idiopatica (28.8%)

e Incluye pars planitis (23.9%) y uveitis idiopatica (16.5%)

1.5.4. Uveitis pediatricas en Espana

En Espana, hasta la fecha, no hay ninguna gran serie de uveitis en poblacién pediatrica. S
que encontramos grandes series de uveitis en poblacion general que incluyen un subgrupo

de poblacién pediatrica.

Bafiares et al.’”! evaluaron una serie de 407 pacientes con uveitis procedentes de un hospital
terciario de Madrid. De estos, 28 eran menores de 18 afos, pero analizaron todos los

pacientes en su conjunto.

Lloreng et al.” reportan una serie de 1022 pacientes de origen multiétnico (el 22% pacientes
eran de origen extranjero) procedentes de un hospital terciario del area urbana de Barcelona.
De los cuales, 74 pacientes (7,24%) eran menores de 16 afios. La localizacién mas frecuente
era anterior (48,6%), seguidas de intermedia (22.9%), posterior (17,5%) y panuveitis (10,8%).
Respecto a su etiologfa, el 35.1% de los pacientes asociaban enfermedad sistémica, 21,6%
eran de etiologfa infecciosa y 20,2% eran oculares aisladas. Las principales causas de uveitis

pediatricas incluian AlI] (27%), pars planitis (16,2%) y toxoplasmosis (14,8%).

Garcia-Aparicio et al.””! analizan una serie de 358 pacientes procedentes de 3 centros que
abarcan la poblacién de la provincia de Toledo. Incluye 31 pacientes en edad pediatrica. La
localizacion mas frecuente también era anterior (63.3%), seguida de intermedia (23.3%) y
panuveitis (16.1%), no reportan ningun caso de uveitis posterior. Respecto a la etiologfa, mas
frecuentemente las uveitis eran de origen autoinmune (46.7%), seguidas de las idiopaticas
(29%) y los sindromes oftalmologicos (26.7%). Dentro de las uveitis inmunes predominaba

AlJ (29%) seguida de espondilitis anquilosante (6.4%) y enfermedad de Behget (3.2%).

1.5.5. Influencia de la edad en los patrones de uveitis

El rango de edad es un dato a tener en cuenta cuando comparamos estudios en uveitis
infantil. La mayorfa de estudios recientes incluyen pacientes menores de 16 afos, mientras

que estudios mas clasicos incluyen pacientes menores de 18 afios.
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Los distintos patrones de uveitis cambian con la edad. Se ha observado que la frecuencia de
uveitis anterior disminuye de la infancia a la adolescencia, mientras que las uveitis posteriores
e intermedias aumentan®. Se explica por el predominio de AI] como principal factor
etiolégico en la infancia temprana, con casi la mitad de los casos, mientras que en infancia

tardfa y adolescencia ganan peso las pars planitis las y uveitis infecciosas!™".

1.6. Clinica

Los sintomas y signos de uveitis dependen de muchos factores como son la zona anatémica
donde predomina la inflamacién, la forma de instauraciéon de la uveitis, la duraciéon del

episodio, del curso del mismo y en algunos casos de la etiologia.

Las uveitis anteriores pueden presentarse de forma diversa: Las uveitis anteriores agudas
de inicio subito suelen presentarse con ojo rojo doloroso, fotofobia y disminucién de vision
en grado variable. En cambio, las uveitis anteriores crénicas, como las asociadas a Al]J,
pueden cursar sin sintomas hasta que las potenciales complicaciones se desarrollan y

provocan disminucién de vision.

Los mediadores inflamatorios implicados en las uveitis inducen dilataciéon vascular con
aumento de permeabilidad para proteinas (flare acuoso, Figura 2) y quimiotaxis de células
inflamatorias (reaccion celular en humor acuoso y vitreo o Tyndall, Figura 3.). Referente a
estos signos principales que encontramos en la exploracion de la uveitis, pueden ser

graduados mediante el sistema propuesto por el grupo de trabajo SUN.

GRADO | e mpara de hendidura Flare

0 <1 Sin flare

0.5+ 1-5

1+ 6-15 Tenue

2+ 16-25 Moderado (detalles claros de cristalino e
iris)

3+ 25-50 Marcado (detalles borrosos de cristalino e
iris

4+ >50 Intenso (humor acuoso fibrinoide)

Tabla 5. Esquema de graduacion de Tyndall y Flare segin grupo de trabajo SUNPI.
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Figura 2. Flare. Figura 3. Tyndall.

Otros signos que podemos encontrar en el segmento anterior son:

Precipitados queraticos (PKs) (Figura 4): Colecciones de células inflamatorias
sobre el endotelio corneal. Al principio son de pequefo tamafio y de color
blanquecino, pero con la evolucién pueden aumentar de tamafio y oscurecerse. Los
PKs de gran tamano y amarillentos reciben el nombre “en grasa de carnero” y se

asocian a inflamacién de tipo granulomatoso.
Hipopion (Figura 5): Acumulo de células inflamatorias y fibrina en camara anterior.

Nédulos iridianos: Se forman por acimulo de células inflamatorias en el iris.
Pueden situarse en el borde pupilar (ndédulos de Koeppe, Figura 6) o en el estroma

iridiano (nédulos de Busacca).

Sinequias (Figura 7): Adhesiones entre el iris y las estructuras del angulo camerular
(sinequias anteriores) o entre el iris y la capsula anterior del cristalino (sinequias

posteriores).
Alteraciones iridiadas como heterocromia o atrofia.

Complicaciones a largo plazo: catarata (Figura 8), queratopatia en banda (Figura

9) e incluso ptisis (Figura 10).
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Figura 4. Precipitados queraticos. Figura 5. Hipopion y fibrina.

Figura 6. Nodulos iridianos. Figura 7. Sinequias

Figura 8. Catarata uveftica. Figura 9. Queratopatia en banda.

20



Figura 10. Ptisis.

Las uveitis intermedias aisladas se asocian al desarrollo de miodesopsias por la celularidad

vitrea y también a disminucion de visién, ya sea por edema macular o por los propios fléculos

inflamatorios.

En el caso de las uveitis intermedias los signos principales son la celularidad y la turbidez

vitrea (o haze). En funcién del grado de turbidez se puede determinar el grado de vitritis.

GRADO VITRITIS Hallazgos

0 Sin evidencia de haze vitreo

0.5 Leve turbidez

1 Leve turbidez que permite visualizaciéon detalles nervio
optico y vasos retinianos

2 Turbidez moderada de nervio éptico y vasos retinianos,
pero aun visibles

3 Nervio 6ptico visible pero bordes muy borrosos, no se
visualizan vasos retinianos

4 Opacidad densa impide visualizacién cabeza de nervio
optico

Tabla 6. Clasificacion de la turbidez vitreal®s.

Signos adicionales de inflamacién incluyen a los “snowballs” (Figura 11), que consisten en

acumulos de células inflamatorias de forma redondeada, normalmente localizadas en el vitreo

inferior y los “snowbanks” que se caracterizan por una placa de exudacién sobre la pars

plana. Otro signo que se podemos encontrar en ocasiones es la presencia de periflebitis.
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Figura 11. Snowballs en pars planitis.

Las uveitis intermedias crénicas pueden asociar: formacién de membranas cicliticas,

desprendimiento del cuerpo ciliar e hipotonfa.

Las uveitis posteriores pueden cursar con disminucién de visién, miodesopsais, fotopsias,
escotomas o metamorfopsias. La inflamacién en el segmento posterior es resultado de
infiltracién inflamatoria o infecciosa que resulta en un dafo estructural de la coroides o de la
retina. Los signos a nivel posterior pueden ser unifocales, multifocales o difusos. Estos

incluyen:
— Infiltrados inflamatorios retinianos o coroideos.
— Envainamiento vascular de arterias y venas.
— Desprendimiento de retina exudativo, traccional o regmatégeno.
— Hipertrofia o atrofia de epitelio pigmentario retiniano.
— Edema o atrofia de nervio 6ptico.
— Fibrosis prerretiniana o subretiniana.

— Neovascularizacidon retiniana o coroidea.
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1.7. Diagnostico

El diagnéstico de las uveitis pediatricas, y en particular de las uveitis no infecciosas, puede
suponer todo un desafio. El enfoque diagnéstico se basa, ademas de en la exploracién ocular,
en la historia clinica y en la busqueda de signos extraoculares: generales, respiratorios,
articulares, cutaneos, digestivos y neurolégicos. Requiere un enfoque multidisciplinar con

colaboracion estrecha entre oftalmélogos y reumatélogos pediatricos.

1.7.1. Historia clinica

En edad pediatrica, la anamnesis enfocada a nivel oftalmolégico no sélo debe incluir, la
clinica habitual que comentamos en el apartado anterior, si no que tendremos en cuenta otras
presentaciones menos evidentes. Asi, por ejemplo, deberemos interrogar por
desalineamiento ocular en nifios pequenos, sobre la interacciéon del nifio con su entorno, si

coge los objetos de forma adecuada o si se acerca mucho a las cosas.

1.7.2. Exploracién oftalmoldgica

Es esencial la toma de agudeza visual corregida acorde a la edad el nifio. Puede ser util usar
optotipos preverbales como E de Snellen, HOTV o LEA por debajo de los 4-5 afios, en
funcién de la colaboracion del nifio. También debemos considerar la oclusion del ojo que
no estemos explorando con un parche por el riesgo de que el nifio use el ojo contralateral

durante la exploracion.

El examen pupilar puede hacernos sospechar patologia en el nervio 6ptico asociada si
encontramos defecto pupilar aferente relativo. Durante el mismo las sinequias pupilares

pueden ser evidentes a simple vista en algunos casos o simular anisocoria en otros.

El examen en lampara de hendidura nos permite examinar el segmento anterior en detalle.
Por tanto, nos permite: apreciar la localizacion y el grado de hiperemia, cuantificar el grado
de inflamacién en camara anterior (Tabla 5) y determinar la presencia de complicaciones

(como queratopatia en banda, catarata o sinequias).

También es fundamental la medida de la presion intraocular, ya que si esta se encuentra
clevada de forma mantenida se asocia a un riesgo aumentado de pérdida de vision
permanente por glaucoma. El tonémetro de aplanaciéon de Goldmann es el gold standard

pero su realizacion puede resultar complicada en nifios. Por lo que existen diferentes tipos
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de aparatos de mano comercializados que facilitan llevarla a cabo en edad pediitrica®

(Tonopen, AccuPen, iCare, Pulsair Intellipuf y EasyTon).

La exploracion del fondo de ojo bajo midriasis permite la visualizaciéon mas detallada del polo
posteriot, asi como determinar la presencia de celularidad y/o turbidez vitrea, edema de
nervio optico, patologia vascular retiniana incluyendo vasculitis e inflamacién a nivel de

coroides/retina.

1.7.3. Pruebas complementarias oftalmoldgicas

1.7.3.1. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

La tomografia de coherencia 6ptica esta basada en la interferometrfa de baja coherencia y
aporta cortes tomograficos de alta resolucion de la retina. Su realizacion precisa de cierta
concentraciéon mantenida durante un tiempo, por lo que puede ser impracticable a ciertas
edades. Permite delimitar las distintas capas de la retina y realizar distintas mediciones
relacionadas con ellas y la morfologia del nervio 6ptico. La medicién del grosor de la capa
de fibras nerviosas de la retina es tutil para monitorizar la progresion glaucomatosa y el edema
de nervio éptico/papilitis. Se ha visto que un grosor de la capa de fibras nerviosa supetior a
130 wm muestra una alta sensibilidad y especificidad para papilitis en uveitis pediatrica®. Su
prevalencia en uveitis pediatricas se sitia cerca de un tercio de todas las uveitis pediatricas,
sobre todo en casos de uveitis intermedias y panuveitis.

En la actualidad, la OCT supone una herramienta esencial para el diagnéstico y seguimiento

del edema macular asociado a uveitis®®

, muy frecuente en pars planitis. También es capaz de
detectar fluido subretiniano (Figura 12) o desprendimiento de la capa bacilar, muy
caracteristicos de la enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, asf como, aumentos del grosor

coroideo subfoveal descrito en la enfermedad de Behget!"".

Figura 12. Fluido subretiniano y espacios quisticos intrarretinianos en Vogt—Koyanagi—Harada
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Asimismo, en los dltimos afios ha ganado relevancia la angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica (OCT-A), que permite el estudio de la densidad vascular del plexo capilar
superficial (PCS), plexo capilar profundo (PCP) y de la capa coriocapilar. El analisis
cuantitativo de las mismas, ha mostrado una disminucion significativa de la densidad del PCS
y del PCP en pacientes pediatricos con uveitis, independientemente de la actividad
inflamatoria de la enfermedad™"l. Estos hallazgos también se han descrito en pacientes con
AIJ"™. Ademis, en uveitis anteriores pedidtricas activas, se ha descrito un aumento del
grosor coroideo subfoveal en comparacion con pacientes inactivos o controles, pero sin

101 Por otro

diferencias en el grosor macular central ni en la zona avascular foveal (ZAF)
lado, 1a OCT-A puede detectar cambios en la microvasculatura en pacientes pediatricos con
enfermedad de Behget sin afectacién ocular, en los que se observa un descenso de la densidad
vascular en el PCP pero no en el PCS; no encontrando diferencias en la ZAF comparando

con controles sanos!'*.

Figura 13. OCT-A demuestra hipoperfusion en PCP en paciente con lupus.

1.7.3.2. Angiografia fluoresceinica y verde indocianina

La angiografia es una técnica que permite explorar la circulacién retiniana y coroidea
mediante el uso de un contraste. Tras ser excitado mediante una fuente de luz con cierta
longitud de onda, emite en otra longitud de onda distinta. Es entonces, cuando las imagenes
son capturadas por una camara fundoscopica equipada con unos filtros que permiten el paso
de esa determinada longitud de onda. Tras la inyeccién del contraste via intravenosa, se

toman fotograffas seriadas. En funcién de la unién a proteinas del contraste se comportara
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de distinta forma. De esta manera veremos hipofluorescencia en casos de efecto bloqueo o
defectos de llenado e hiperfluorescencia en casos de fuga, tincién, acumulacién o defectos

de transmision.

La angiograffa fluoresceinica permite detectar vasculitis retinianas ocultas en pacientes
pediatricos con uveitis intermedias, posteriores o panuveitis aparentemente quiescentes o
inactivas durante la examinacién clinica’™. Ademds, ayuda a identificar neovascularizacion,

edema macular quistico y edema de nervio 6ptico.

Figura 14. Vasculitis en paciente con enfermedad de Behget.

La angiografia con verde indocianina es util para evaluar la circulaciéon coroidea,
especialmente en uveitis posteriores y coroidopatias. Permite visualizar lesiones subclinicas
en casos de actividad inflamatoria oculta y ayuda en el diagnostico diferencial de distintos

tipos de coroiditis.
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1.7.3.3. Campimetria

La campimetria computarizada explora el campo visual mediante la exposicion a la retina de
luces con distintas sensibilidades tras las cuales el sujeto debe indicar su identificacion,
normalmente presionando un botén. Es una prueba que requiere de mucha atencién y
colaboracion por lo que su realizacion no siempre es factible en nifios, sobre todo en edades

precoces.

1.8. Complicaciones

1.8.1. Queratopatia en banda

Consiste en el dep6sito de sales de calcio en la capa de Bowman corneal a nivel interpalpebral.
Se desarrolla en procesos de inflamacion crénica, aunque también esta relacionado con
cambios en el pH de la capa lagrimal. La queratopatia en banda se puede encontrar hasta 12-
4291 de los pacientes con uveitis pediatrica, sobre todo en relacion a AlJ y uveitis

intermedias®®,

1.8.2. Sinequias

Las sinequias anteriores periféricas y las sinequias posteriores son relativamente frecuentes
en las uveitis pediatricas. Se encuentren en el 50% de los ojos, siendo menos frecuentes en

las uveitis de inicio tardio®Y.

1.8.3. Catarata uveitica

Su ectiologfa es multifactorial, entre sus causas se encuentran: la inflamacion
crénica/persistente/incontrolada, las sinequias postetiotes y el tratamiento con cotticoides,
tanto topicos como sistémicos!"”. Es por ello, que, en uveitis cronicas, se justifica el uso de

terapia inmunomoduladora.

Es una de las principales causas de disminuciéon de vision en nifios con uveitis junto con el
glaucoma y el edema macular cronico. Su prevalencia vatia entre 20-64%!"", desarrollindose
hasta en el 35% de los nifios con artritis idiopatica juvenil (Al]). Aumenta con la edad y la
evolucién de la enfermedad. Debido a ello, es frecuente su presencia hasta el 80% en edad

adulta”. También es mayor en los grupos de pacientes con panuveitis, uveitis crénica
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anterior o uveitis intermedia. No olvidemos tampoco que puede ser una causa potencial de

ambliopia.

Soélo consideraremos la cirugfa una vez que la inflamacién se encuentre controlada por un
periodo de tiempo prudencial (al menos 3 meses'"). En estos casos, se prevé el uso
perioperatorio de corticoides, tanto a nivel local como sistémico en un intento de mejorar el

pronostico de la cirugfal'''l.

1.8.4. Hipertension ocular y Glaucoma

La hipertension ocular se define como presion intraocular mayor a 21 mmHg y glaucoma

cuando se asocia a lesiones en el nervio éptico.

El desarrollo de glaucoma también tiene su origen en la inflamacién y en el uso de

corticoterapia de forma prolongada. Se produce hasta en un 26-33% de los nifios con uveitis.

No so6lo deberemos tratar la inflamacién, sino que ademas deberemos combinar con
medicacién antihipertensiva topica, con el objetivo de disminuir la presién intraocular y
prevenir el dafio en el nervio 6ptico. En cuanto los farmacos hipotensores, debemos tener
en cuenta que los agonistas adrenérgicos y los derivados de las prostanglandinas pueden
aumentar la inflamacién, por lo que no son de eleccién en pacientes con uveitis. Los nifios
intervenidos de catarata con implante de lente intraocular, parecen mostrar mayor
refractariedad al tratamiento tépico antihipertensivo y una mayor necesidad de cirugfa frente

a los pacientes faquicos!''?.

Tanto la cirugfa filtrante como de derivacién se han mostrado efectivas en el control tensional
en ausencia de inflamacién, siendo recomendable técnicas de derivacién cuando la
inflamacién no esta bajo control. Si bien los procedimientos de trabeculectomia pueden
mostrar menor inflamacién postoperatoria que los procedimientos de derivacién en

pacientes con uveitis pediétrica[m].

1.8.5. Hipotensioén ocular

La hipotension ocular, definida como una presién intraocular <6,5 mmHg, es una
complicacién rara pero potencialmente grave tanto para la funcién visual como para la

14,114]

estructura anatémica ocular. Se estima en un 9-15% de uveitis asociadas a AIJ! y en un

3% de todas las uveitis®®. Siendo mayor su prevalencia con mayor tiempo de evolucion.
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Su principal causa se encuentra en la inflamacién crénica a largo plazo, que puede causar
membranas en el cuerpo ciliar con tracciéon secundaria del mismo y atrofia. Sumado a un
aumento del flujo uveoescleral dependiente de prostaglandinas, puede terminar

desarrollandose una hipotonia que a largo plazo evolucione a ptisis bulbi.

Su tratamiento incluye el uso de corticoides tépicos y sistémicos y cambios en la terapia
inmunomoduladora o biolégica. Pero todos ellos tienen un efecto limitado. También existe
la opciéon de eliminar quirdrgicamente estas membranas via pars plana en pacientes en los
que aun no se ha desarrollado atrofia de los procesos ciliares. En caso de atrofia de los

mismos, es preferible asociar aceite de silicona en un intento de evitar la ptisis bulbil'.

1.8.6. Edema macular cistoide

Es una de las principales causas de disminucion de visién en uveitis pediatrica. Consiste en
la acumulacién anormal de fluido en la retina y se produce por alteracién de la barrera
hematorretiniana, consecuencia de los efectos citotoxicos y vasogénicos de la inflamacion

cronica. Intervienen multitud de factores inflamatorios como factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF), TNFa o IL-1.

Aunque el diagnéstico se puede realizar clinicamente con la exploraciéon de fondo de ojo, la

tomograffa de coherencia éptica (OCT) es actualmente la técnica “gold standard” para su

diagnostico y seguimiento.

Figura 15. Edema macular inflamatorio.

El impacto sobre la agudeza visual va acorde con la severidad y la evolucién del edema
macular. Se asocia con mas frecuencia a uveitis intermedia (25-70%), posterior (19-34%) y
panuveitis (18-66%)"*"*'"". Es infrecuente su desarrollo en uveitis anteriores (9-28%),
excepto en pacientes con uveitis relacionada con AlJ, en los que puede aparecer hasta en el

60% de los casos!"' con la evolucién de la enfermedad.
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El enfoque terapéutico se basa en el tratamiento etiolégico y en el control de la inflamacién.
Incluye el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINEs) topicos y sistémicos; corticoides
topicos, perioculares, intravitreos y sistémicos; ademas del uso de farmacos

inmunomodulares y biolégicos.

El pronoéstico depende en muchos casos de la etiologfa de la uveitis. En uveitis no infecciosas

el tratamiento temprano e intensivo permite resultados favorables en cuanto a la resolucion

del edema macular y a la mejoria de agudeza visual'''*.

1.8.7. Retinosquisis

La retinosquisis es una complicacién poco comuin descrita en varias series relativas a pars

119]

planitis. Su etiologia no esta clara, hay hipotesis que defienden un origen vascular!™ y otras

que abogan por un mecanismo traccional!™*!

. No hay estudios diseniados para su prevalencia
pero segtn las series consultadas podtia variar 4-13%P*'"! de los pacientes con uveitis
intermedia. Es tipicamente bilateral, inferior y adyacente a “snowbanks”. En la mayoria de

casos permanecen estables sin necesidad de tratamiento quirargico o laser.

Figura 16. Retinosquisis en pars planitis.
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1.8.8. Membrana epirretiniana (MER)

Las membranas epirretinianas son una complicacion rara en edad pediatrica, se estiman en 1
cada 21.000 personas <19 afios!"*! siendo miés frecuente de causa traumaitica en este rango
de edad. Las uveitis son responsables de 20% de las mismas!"®"! y dentro de estas, mas
frecuentemente las uveitis posteriores. A pesar de no encontrar evidencia relativa a resultados
quirargicos de MER en uveitis pediatrica, en MER idiopaticas la cirugfa es efectiva mejorando
la agudeza visual media postquridrgica, situandose entre 20/50 y 20/30 Snellen!**'* aunque
con una tasa relativamente alta de recurrencia: entre 12,5% y 23%!'**'*!, En adultos con MER
secundarias a uveftis, la cirugfa puede mejorar o estabilizar la agudeza visual en pacientes con
traccion macular, pero en ausencia de ella, los resultados de agudeza visual son variable e
impredecibles!*!, oscilando 0.6 logMAR!"*!'y 0.76 logMAR!"*!. Dependiendo en gran medida
del dafio macular previo. La tasa de recurrencia es variable de 12,5% a 27%!'*). En la mayortia
de casos no se requiere escalar la terapia inmunomoduladora en el postoperatorio y el control
inflamatorio prequirdrgico parece ser un factor determinante para obtener mejores

resultados quirtirgicos y menores tasas de recurrenciall.

Figura 17. Membrana epirretiniana inflamatoria. Fondo de imagen y OCT.

1.9. Tratamiento.

El objetivo del tratamiento es parar la inflamaciéon activa y disminuir el riesgo de
complicaciones. Si la causa es infecciosa, habra que tratarla independientemente del uso de

tratamiento antiinflamatotrio.

En la actualidad, a pesar de los ensayos clinicos recientes y los que se encuentran en marcha,

el tratamiento de la uveitis infecciosa esta basada en opiniones de expertos y algoritmos
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propuestos por paneles multidisciplinares. Un enfoque multidisciplinar entre en el

reumatodlogo pediatrico y un especialista en uveitis es clave para el manejo de estos pacientes.

Aunque los corticoesteroides siguen siendo un pilar importante de la primera linea de
tratamiento en las uveitis agudas, el principal objetivo a largo plazo es la remision libre de

corticosteroides con farmacos inmunomoduladores.

El enfoque actual contempla la escalada desde farmacos menos potentes con mejor perfil de
seguridad a otros mas potentes con mayor riesgo de potenciales efectos adversos en funcion
de la respuesta. El uso de farmacos inmunomoduladores requiere un seguimiento estrecho y

monitorizacion de efectos adversos con analiticas seriadas.

1.9.1. Corticoesteroides

Los corticoesteroides son farmacos con propiedades antiinflamatorias e inmunosupresoras
que actdan a través de multiples vias de accién. Una de las principales es a través de la union
con el receptor de glucocorticoides (GR) situado intracelularmente que regula la
transcripcion de genes relacionados con proteinas antiinflamatorias o reprimiendo la accion

factores de transcripcion proinflamatorios!*’l.

La primera linea de tratamiento en las uveitis anteriores pediatricas a menudo son los
corticoesteroides topicos. Los mas usados son el acetato de prednisolona 1% (presenta
mayor penetrancia corneal) y la dexametasona 0.1% (presenta mayor potencia). Otros
corticoides topicos disponibles son el difludprenato 0.05% (potencia superior a prednisolona
y alta penetrancia, pero con mayor riesgo de hipertensiéon ocular) , loteprednol etabonato

1271 T.a dosis varia

0.5% y la fluorometolona 0.1% (menos riesgo de hipertensiéon ocular)
acorde al grado de inflamacién. Las principales potenciales complicaciones de la via tépica
son el aumento de presion intraocular/glaucoma, el desatrollo de cataratas y la toxicidad de

la superficie ocular.

Los corticoesteroides sistémicos y locales (perioculares o intraoculares) suelen reservarse

para uveitis intermedias, posteriores, panuveitis o0 casos resistentes.

Los corticoides petioculares (generalmente acetonido de triamcinolona 40mg/mL) se
inyectan transeptal o en el espacio subtenon, con el objetivo de aumentar la concentracién

de medicacién a nivel ocular y evitar los efectos adversos sistémicos.

Los corticoides intravitreos son especialmente ttiles en uveitis no infecciosas que afectan al

polo posterior, pacientes que no toleran los efectos adversos de terapia inmunomoduladora,

32



inflamacion severa que amenaza la vision o tratamiento del edema macular a corto plazo

antes de que surta efecto la terapia inmunomoduladora!™”

. Actualmente estan aprobados
para su uso en uveitis no infecciosas los implantes de aceténido de fluocinolona 0.59 mg,
acetonido de fluocinolona 0.18 mg y de dexametasona 0.7 mg. Segin un metaanalisis

reciente!'®®

I, los implantes de corticosteroides pueden reducir el riesgo de recurrencia de
uveitis en un 60% frente a placebo y un 54% frente al tratamiento sistémico de referencia.
Mejorar la agudeza visual (diferencia media 0.22 logMAR) frente a placebo, aunque sin
diferencias frente al tratamiento sistémico de referencia. Asi como mejorar la puntuacion en

escalas de calidad de vida. En lo referente a las complicaciones el metaanalisis!** expone que:

e [Frente a placebo: aumentan el riesgo de formacion de cataratas (aunque no esta claro
que favorezcan su progresion), aumentan la PIO (pero sin diferencias en la necesidad
de cirugfa de glaucoma) y no hay mayor riesgo de endoftalmitis o desgarro de retina.

e [Frente a terapia sistémica de referencia: si que parece haber mayor riesgo de
progresion de catarata, elevacion de P1O, necesidad de cirugia para disminuir la P1O,
pero no de endoftalmitis o desgarro de retina. Si bien, hay que tener en cuenta que la

evidencia de la mayoria de las conclusiones anteriores es de baja certeza.

Los corticoides sistémicos son utiles controlando rapidamente los brotes de inflamacion
aguda. Los mas usados son la prednisona via oral a dosis de 1-1.5mg/kg/dfa con disminucién
progresiva tras el control de la inflamacién y la metilprednisolona via intravenosa 1000
mg/dfa durante 3 dias (normalmente en casos de amenaza grave de la visién y/o afectacion

29 Estudios realizados en uveitis sarcoidea

del sistema nervioso central, como en VKH)!
seflalan que la terapia con corticosteroides via oral se asocia con una reduccion del 93% en
la probabilidad de discapacidad visual™”. Deben evitarse los corticoides sistémicos a largo
plazo, pero en caso de necesitarlo, deben usarse a la minima dosis eficaz y asociados a

inmunosupresor.

Sus efectos adversos mas frecuentes en nifios incluyen ganancia de peso, desarrollo de
caracteristicas Cushingoides y retraso en el crecimiento. Ademds de hiperglucemia,
hiperlipidemia, hipertensién, arteriosclerosis, osteoporosis y sin olvidar el potencial
desarrollo de infecciones en tratamientos prolongados (8.7%) que pueden llegar a ser
mortales!”'. Por todo ello, el uso de inmunosupresores en nifios es mucho més precoz que

en adultos.
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1.9.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

No son de eleccion para el tratamiento de las uveitis. Estan indicados para el tratamiento de

la espondiloartopatias seronegativas asociadas a uveitis.

1.9.3. Terapia inmunomoduladora

La terapia inmunomoduladora ahorradora de corticoides es el siguiente paso en la escalada
para reducir el uso de corticoesteroides o cuando estos no surten efecto. Dentro de este
grupo se incluyen antimetabolitos como metotrexato, micofenolato mofetilo o azatioprina e

inhibidores de células T como la ciclosporina o tacrolimus.

1.9.3.1. Metotrexato

El metotrexato es un analogo estructural del folato que funciona como un antimetabolito
inhibiendo competitivamente la enzima dihidrofolato reductasa. Por tanto, disminuye la
replicacion celular necesaria en la respuesta inmune de linfocitos B y T. La dosis
recomendada es de 10 a 15mg/m?2 semanal de forma oral o subcutinea en funcién de la

11921 Su efecto terapéutico se alcanza entre las 6 y 10 semanas. Los efectos

dosis y la tolerancia
adversos mas frecuentes incluyen la toxicidad hepatica, renal y gastrointestinal. Debe ser

suplementado con acido félico para disminuir el riesgo de efectos adversos.

Un meta-analisis"* estimé la probabilidad de mejora de la inflamacién intraocular en nifios
afectados por uveitis crénica autoinmune en un 73%, definiendo esta como la disminuciéon
de la actividad bajo criterios SUN; la mayoria de estudios incluidos en el meta-analisis

134,135
S[ ?

versaban sobre AlJ. Existen multiples serie 1 que analizan el uso de metotrexato en el

tratamiento de AlJ, con remisiones entre 50-84% y seguimiento minimo de 3 afos.

Un gran estudio multicéntrico™ (incluido dentro del estudio de cohorte SITE, Systemic
Immunosupressive Therapy for Eye Diseases), con una cohorte de 384 pacientes adultos y
pediatricos en tratamiento con metotrexato en monoterapia, encontré una tasa de remision
al afilo mayor en uveitis anteriores e intermedias que en postetiores/panuveitis: 67,2% (uveitis
anteriores), 74,9% (uveitis intermedia) y 52,1% (uveitis posteriores o panuveitis). Asi como
que, los nifos solfan responder peor a metotrexato comparandolos con adultos. Hay otros

estudios!'’!

que apuntan en direccién contraria, con menor dosis necesaria de metotrexato y
mejor respuesta en uveitis posteriores y panuveitis. Lo atribuyen, entre otros factores, al

mayor lapso de tiempo entre el inicio de uveitis y el inicio del tratamiento con metotrexato

34



en uveitis anteriores. Siendo, la mayor duracién de una uveitis anterior cronica, un factor

asociado a fracaso en alcanzar la remision.

1.9.3.2. Micofenolato mofetilo

El micofenolato bloquea la sintesis de nucleétidos inhibiendo la enzima inosina monofosfato
deshidrogenasa y consecuentemente la proliferacion de linfocitos B y T. También dentro de
la cohorte multicéntrica SITE, se analiz6 una cohorte de 236 pacientes que recibieron

P8 reportando una tasa de control de la inflamacion al afio de

micofenolato en monoterapial
72% (uveitis anteriores), 77% (uveitis intermedias) y 71% (uveitis posteriores o panuveitis).
Respecto al uso de micofenolato en nifios, la mayor cohorte a nivel infantil"* es de 17 nifios
con uveitis crénica no infecciosa. En esta, el 88% de los pacientes conseguian el efecto
ahorrador de corticoides y el 24% se mantuvieron en remisiéon durante todo el tratamiento.
Es menos efectivo en el control de artritis frente otros agentes y también parece ser inferior

en la uveitis asociada a ATJ!"*

Los efectos adversos mas frecuente son las alteraciones gastrointestinales aunque también

pueden producir depresion de la médula 6sea'”.

1.9.3.3. Azatioprina

Es un analogo competitivo del nucledsido purina que interfiere en la sintesis de
ribonucleétidos. En el estudio SITE!! incluyé una cohorte de 209 pacientes que recibieron
azatioprina en monoterapia reportando una tasa de control de inflamacién al afio de 34,6%
(uveitis anteriores), 89,8% (uveitis intermedia) y 59,7% (uveitis posterior o panuveitis).
Muestra una efectividad moderada"*” en poblacién pediatrica con AlJ, tanto en monoterapia
(61.5%) como asociado a otros inmunosupresores (66.7%). No es un farmaco de uso
rutinario en nifios debido a la disponibilidad de otras antimetabolitos con menos efectos

adversos sobre todo a nivel gastrointestinal.

1.9.3.4. Ciclosporina y Tacrolimus

Son inhibidores de la calcineurina, responsable de activar a la interleucina-2. Tienen un
potente efecto inmunosupresor sobre linfocitos T. Dentro del estudio SITE se analizé una

cohorte de 373 pacientes que recibieron ciclosporina en monoterapia**! con tasas de control
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de la inflamacién al afio de 54,3% (uveitis anterior), 51,8% (uveitis intermedia) y 51,7%
(uveitis posterior/panuveitis). La mayoria de los estudios en uveitis infantil hacen referencia
al de ciclosporina en AIJ'"*Y. Es poco efectiva en monoterapia (24%), aunque su eficacia se
incrementa al asociarla con otros inmunosupresores como metotrexato, azatioprina,...
(48.6%). Los potenciales efectos adversos a nivel sistémico incluyen nefrotoxicdad,
hipertension, hepatotoxicidad hipercolesterolemia e hirsutismo. Por todo lo anterior es un

farmaco de uso infrecuente en uveitis pediatrica.

No hay estudios respecto al uso de tacrolimus en uveitis pediatrica. Se realiz6 un ensayo!"*”
comparando ciclosporina frente a tacrolimus en uveitis posteriores no infecciosas, con

eficacia similar y mejor perfil de seguridad del tacrolimus a corto plazo.

1.9.4. Biol6gicos / Modificadores de respuesta biol6gica

Los modificadores de respuesta biolégica son el siguiente peldano en el tratamiento de las
uveitis no infecciosas tras los firmacos inmunomodulares convencionales. Estos firmacos
bloquean dianas para moléculas del sistema inmune que juegan un papel en los procesos
inflamatorios oculares. Es importante descartar infecciones como la tuberculosis o las

hepatitis virales antes de usarlos.

1.9.4.1. Inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o)

El factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina proinflamatoria secretada por los
linfocitos T, monocitos y macréfagos que desencadena una cascada tras la cual se producen

mas citoquinas proinflamatorias.

Actualmente disponemos de 5 farmacos anti TNF-au: Infliximab, Adalimumab, Etanercept,

Golimumab y Certolizumab.

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-ratén contra TNF-a. Aunque
su uso no esta aprobado para AlJ, existen multiples estudios tanto prospectivos como
retrospectivos que avalan la efectividad del Infliximab en Al y en uveitis crénica

[146-148]

pediatrica Su eficacia parece disminuir con el tiempo. Existe correlacion entre una

mayor probabilidad de recaida una vez alcanzada la remisién y la duracién del tratamiento!*.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra TNF-a. Es el tnico biolégico

aprobado para el tratamiento de la uveitis no infecciosa por FDA (administraciéon de
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alimentos y medicamentos de Estados Unidos). Los ensayos clinicos VISUAL mostraron
eficacia y seguridad a largo plazo en pacientes adultos con uveitis no infecciosa: el 66% de
los pacientes con uveitis activa al inicio del tratamiento con Adalimumab y 74% de los
pacientes con uveitis inactiva permanecian en remision a las 78 semanas™. En cuanto a su
uso en ninos, el ensayo clinico controlado SYCAMORE, mostré una reduccion del 75% del
riesgo de fracaso terapéutico en el grupo de Adalimumab en pacientes con uveitis asociada a

AlJ en tratamiento con Metotrexato!™!l,

Entre los posibles efectos adversos de estos farmacos se incluyen una mayor susceptibilidad
a las infecciones, reactivacion de tuberculosis o histoplasmosis, malignidad y desarrollo de

sindrome lupus-like.

Etanercept es una proteina de fusiéon del receptor de TNF y el dominio Fc de
inmunoglobulina que bloquea el TNF uniéndose a él. Su alta tasa de recurrencia de uveitis
frente a infliximab o adalimumab lo convierten en un fairmaco ineficaz para el tratamiento
de las uveitis no infecciosas!"™”. Siendo recomendable cambiar de fairmaco en pacientes que
previamente toman FEtanercept por otras indicaciones y desarrollan uveitis o alguna

enfermedad inflamatoria ocular!'>?,

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado contra TNF-a de nueva generacion.
Se ha mostrado eficaz en pacientes con Al] en los que Adalimumab muestra pérdida de

ol154153]

respuestal™ ademas de en casos refractari , con una eficacia del 82-92% en pacientes

tratados previamente con Infliximab/Adalimumab!>>">%.

Sin embargo, algunos autores
seflalan que podria no ser la mejor opciéon cuando no se produce respuesta primaria a
firmacos anti-TNF, en los que recomiendan valorar firmacos con otra via de accion™. El
perfil de seguridad es bueno con baja tasa de efectos adversos en los estudios consultados

sobre uveitis; en ensayos clinicos para otras patologias, el perfil de seguridad parece similar a

otros anti-TNF!>>7,

Certolizumab pegol esta formado por el fragmento Fab’ de un anticuerpo humanizado
recombinante contra TNF-a.. También ha mostrado altas tasas de remision en uveitis
secundarias a enfermedades inflamatorias sistémicas (71-95%)!"*"" incluso en pacientes
refractarios a otros tratamientos. Igualmente el perfil de seguridad es favorable, a excepcion

de un mayor desarrollo de infecciones!"*.

La mayoria de evidencia de estos 2 ultimos farmacos anti-TNF en uveitis no infecciosa hacen
referencia a pequefias series retrospectivas de casos, por lo que son necesarios mas estudios

comparativos y prospectivos de para confirmar su efectividad en uveitis no infecciosa.

37



1.9.4.2. AntdCD 80/86 (Abatacept)

Abatacept es una proteina de fusién que se une a CD80/CD86 en la presentacion antigénica,
previniendo la activaciéon de linfocitos T. Los resultados en uveitis son contradictorios,
encontramos pequefias series de casos aislados que sugieren buena respuesta en pacientes

pediatricos con uveitis asociada a Al] refractarios a anti TNFLI62]

. Posteriormente, en este
sentido, se publicé un estudio multicéntrico de 35 pacientes con uveitis severa asociada a
ALJ" que evidencia un 54,8% de remisién clinica de la uveitis bajo medicacién al afio
cuando Abatacept es usado como primera linea y 52,9% cuando es usado como segunda

1194 Abatacept solo lograba

linea. En cambio, en otro estudio multicéntrico de 21 pacientes
mantener una respuesta sostenida en <15% de los pacientes. Este ultimo estudio presentaba
mayor porcentaje de complicaciones a nivel basal y se habfan usado varias lineas de
tratamiento previamente al uso de Abatacept. Por otro lado, un pequefio estudio de 18
pacientes monocéntricol'” parece sugerir una mayor eficacia de Tocilizumab frente a
Abatacept en nifios con uveitis cronica (inclufan 83,3% de pacientes con AlJ, 11,1% de
pacientes con uveitis idiopatica y 5,6% pacientes con enfermedad de Behget). Los efectos

adversos incluyen mayor susceptibilidad a infecciones, sintomas gastrointestinales y bajo

riesgo de malignidad.

1.9.4.3 Anti-IL6 (Tocilizumab)

Tocilizumab es un anticuerpo humanizado anti receptor IL-6 que actia bloqueando la
activaciéon de linfocitos T. Se ha mostrado eficaz en el tratamiento de uveitis asociada a
ATJ' Un ensayo fase 2 de 22 pacientes con uveitis asociada a AIJ refractaria a metotrexato
y anti-TNF'! describe una tasa de respuesta del 34% a 12 semanas. Por otra parte, un
estudio multicéntrico de 25 pacientes con uveitis asociada AlJ refractaria a multiples
tratamientos inmunosupresores y biolégicos, mostré mejoria de la uveitis en 68% de los
pacientes a 3 meses y una tasa de remision completa al afio del 76% . Respecto a otros
tipos de uveitis no infecciosas, encontramos una serie de 7 nifios con uveitis intermedia

idiopatica y panuveitis!'®”

, que expone una mejoria significativa de la actividad inflamatoria y
del edema macular en todos ellos. En adultos, son multiples los estudios que muestran
eficacia de Tocilizumab en el tratamiento del edema macular quistico asociado a uveitis no

infecciosa, con mejotia significativas del grosor macular medido mediante OCT! ™",
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1.9.4.4. Anti-CD 20 (Rituximab)

Rituximab es un anticuerpo quimérico contra CD-20, receptor expresado en linfocitos B y

s!'™ que muestran efectividad en AI]J

que ,por tanto, induce su apoptosis. Hay series de caso
severa asociada a uveitis refractaria a otros tratamientos. Sus potenciales efectos adversos
incluyen neutropenia, hipogammaglobulinemia, fallo cardiaco y de forma muy poco

frecuente, leucoencefalopatia multifocal progresiva.

1.9.4.4. Inhibidores JAK quinasa

Los inhibidores de la JAK quinasa o “Jakinibs™ actian sobre varios receptores de la familia
de las quinasas Jano (JAK 1,23 y TYK2). Esta via de sefializacién esta implicada en la
transcripciéon de multiples citocinas proinflamatorias que tienen relacién con diversas
enfermedades inmunomediadas. Hay disponibles multiples farmacos en funciéon de los
receptores a los que bloquean. Respecto a su uso en uveitis pediatrica, encontramos una

serie de casos de 4 pacientes con uveitis asociadas a AlJ refractarias!'”!

que fueron tratados
con Tofacitinib y Baricitinib, todos mostraron buena respuesta ocular, no asf a nivel articular.
En la actualidad, se encuentra en desarrollo un ensayo clinico fase 3 (JUVE-BRIGHT)!"™
para valorar la eficacia y seguridad de Baricitinib en uveitis asociadas a Al]. En otro tipo de

uveitis, una serie de 3 casos con sindrome de Blau refractarios a otros tratamientos!'™

mostraron buena respuesta tanto de la uveitis como a nivel sistémico con Tofacitinib.

1.10. Pronostico

En cuanto al pronéstico visual en uveitis pediatricas no infecciosas, varios estudios en los
ultimos afios han demostrado una mejora en la tasa de complicaciones oculares y

discapacidad visual™*>'" en comparacién con publicaciones mas antiguas.

Se atribuye, por un lado, a las nuevas terapias bioldgicas que son capaces de controlar la
inflamacion refractaria a terapia inmunosupresora convencional. En las series consultadas, el

uso de firmacos bioldgicos oscila en 34-47%/7*

siendo mayor en uveitis asociada a AlJ que
en uveitis idiopaticas.
Por otro lado, probablemente también contribuye la evolucién de la practica clinica, con

mejoras en el screening de uveitis asociada a AlJ y el establecimiento de protocolos de

tratamiento y seguimiento que suponen un tratamiento mas temprano y una monitorizacion
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mas estrecha. Ademas, el surgimiento de unidades de uveitis pediatricas multidisciplinares
con valoracién de reumatologia pediatrica y oftalmologia especializada en uveitis han sido
muy beneficioso para el manejo complejo de estos nifios. Permiten el uso mas temprano de
tratamiento sistémicos que son controlados por el reumatélogo, dada su mayor experiencia

en el uso de estos.

Un ejemplo de estos protocolos que surgen del consenso de paneles de expertos, y el mas

extendido en nuestro medio, es el publicado por Bou et al'"":

| Oligoarticular JIA, RF - polyarticular JIA or psoriatic arthritis | ent:);ssti:i':-l::;azzzta‘lrltﬁritis

1 RF + polyarticular JIA

Negative ANA Positive ANA
— r \
< 6years >6 years < 6years >6 years
at JIA onset at JIA onset at JIA onset| at JIA onset
r T 1 [_'—]
<4years >4years ls4years| |4—7 yearsl |> 7ye§rs| |52years| |>2 yegrsl
evolution evolution e i i

6 months 12 months 12 months 3 months| (6 months hz months| |6 months 12 months 12 months

Figura 18. Frecuencia de seguimiento en funcion del riesgo de uveitis!!’]

El protocolo de seguimiento propuesto se establece en funcion de la estratificacion del riesgo
de uveitis, realizando reevaluacion periddica: cada 3 meses las uveitis de alto riesgo, 6 meses

de las de riesgo intermedio y anual en las de bajo riesgo.
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UVEITIS
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JIA treat. ADA= MTX
Try to achieve inactivity with Maintain treatment
- _ et f -
Topical corticosteroid + topical steroids < 2 drops/day 24 months
cycloplegic I
! drug trough levels
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1
| If possible: | | If not possible: |
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Consider changing ADAbs: ADAbs: reducing interval or
therapeutic target to MTX +another biological Increase dose or reduce switching to MTX + another
abatacept or tocilizumab interval biological drug
Grades 3+ 4+: Consider Grades 3+ 4+: Consider Grades 3+ 4+: Consider Grades 3+ 4+: Consider adding
adding oral steroids = adding oral steroids = adding oral steroids = oral steroids = subtenon
subtenon subtenon subtenon
If failure to a second biologic,
measure drug trough levels
and ADAbs
NO IMPROVEMENT 2 grades or WORSE- IMPROVEMENT of 2 grades IMPROVEMENT and grade 0

NING or 2 3 flares or flare with sequelae but NO grade < 0.5+

Try to achieve inactivity with
topical steroids < 2 drops/day

|

Figura 19. Algoritmo de tratamiento de pacientes con uveitis asociada a ALJ.[177]

Maintain treatment
24 months

RESCUE TREATMENT:
abatacept, tocilizumab

El algoritmo de tratamiento esta organizado en un régimen terapéutico escalonado de 5
niveles ajustado a la gravedad y respuesta al tratamiento de cada paciente: corticoides topicos
(nivel I), Metotrexato (nivel II), Adalimumab (nivel III), Infliximab (nivel IV) y terapia de
rescate (nivel V). El objetivo es alcanzar y mantener la remision de la uveitis y minimizar los

efectos secundarios de los tratamientos.
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En lo relativo al prondstico de las uveitis asociadas a enfermedades sistémicas y uveitis
idiopaticas; Cann et al™. no encuentran diferencias significativas a nivel de discapacidad
visual, entre uveitis asociada a AlJ y uveitis idiopatica/pars planitis, ni tampoco grandes
diferencias en la tasa de complicaciones, que son sélo significativas en la tasa de glaucoma y
edema macular. Kouwenberg et al.™, por el contrario, si encuentran peor prondstico visual
en pacientes con uveitis idiopatic frente a AlJ, as{ como una mayor tasa de necesidad de
cirugia de catarata. En cualquier caso, ambos ponen de manifiesto la mejoria de los resultados

visuales y de tasa de complicaciones respecto a publicaciones anteriores.
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2. Justificacion del estudio

El manejo de uveitis asociadas a Al ha evolucionado de una forma notable en los tltimos
afios debido al desatrollo de protocolos de diagnéstico/seguimiento y a la expansion del uso
de tratamientos biologicos. Nos planteamos si la instauracién de estos protocolos guardan
relacién con una mejora en los resultados y por tanto del prondstico de uveitis asociada a

AlJ en comparacién con estudios mas antiguos!">>'7l,

Hasta la fecha actual, no encontramos grandes series de uveitis pediatrica publicadas en
Espafia. Nos parece relevante conocer las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y poner de
manifiesto la practica clinica real de la forma de afrontar las uveitis no infecciosas dentro de
unidades multidisciplinares en nuestro pafs. Asi como compararlas con las series publicadas

en otros paises de dentro y fuera de nuestro entorno.

Las uveitis no clasificadas y las pars planitis son patologias menos frecuentes que AlJ, por lo
que hay menos evidencia y su tratamiento esta menos protocolizado. Pretendemos comparar
los resultados en funcién de agudeza visual y complicaciones de: uveitis asociadas a AlJ,
uveitis no clasificadas y pars planitis y asi poner de manifiesto diferencias prondsticas.

Igualmente tratamos de contrastar las diferencias en el tratamiento de estos grupos.
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3. Hipotesis

El manejo multidisciplinar de los pacientes con artritis idiopatica juvenil (Al]), junto con el
cumplimiento estricto de los protocolos de estudio especificos para esta enfermedad, ha
permitido mejorar los resultados visuales y reducir la tasa de complicaciones en comparacion

con la uveitis no clasificada (UNC) y la pars planitis (PP).
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4. Objetivos
4.1. Objetivo general

e [Evaluar el impacto del manejo multidisciplinar y del cumplimiento estricto de los
protocolos de tratamiento en los resultados visuales y la tasa de complicaciones en
pacientes con uveitis asociada a AlJ en comparaciéon con aquellos con uveitis no

clasificada y pars planitis.
4.2.2. Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas:

e Determinar las caracteristicas clinicas (sintomas, duraciéon, severidad) vy
epidemioldgicas (edad, sexo, comorbilidades) de los pacientes con uveitis pediatrica
no infecciosa y en los tres grupos de estudio.

e Comparar estas caracteristicas para identificar posibles diferencias que puedan influir

en los resultados del tratamiento y las complicaciones.

2. Comparar los resultados visuales:

e Medir y comparar la agudeza visual inicial y final en pacientes con uveitis pediatrica
no infecciosas.
e Comparar los 3 grupos de estudio (uveitis asociada a AlJ, uveitis no clasificada y pars

planitis) en términos de resultados visuales.

3. Analizar la tasa de complicaciones:

e Determinar y comparar la incidencia de complicaciones oculares en pacientes con
uveitis asociada a AlJ, uveitis no clasificada y pars planitis.
e [Estudiar el riesgo de disminucion de vision en funcién de las complicaciones tanto

al diagnostico como al finalizar.

4. Identificar factores de riesgo para complicaciones:

e Determinar los factores de riesgo asociados a una mayor tasa de complicaciones en

pacientes con uveitis, incluyendo variables demograficas, clinicas y de tratamiento.

e Analizar si estos factores de riesgo difieren entre los pacientes con uveitis asociada a

AlJ, uveitis no clasificada y pars planitis.
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5. Material y Métodos

5.1 Diseno del estudio

5.1.1. Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo de una cohorte
retrospectiva de pacientes con uveitis no infecciosa en edad pediatrica con debut antes de los

16 afos, provenientes del registro nacional de uveitis no infecciosa pediatrica.

5.1.2. Ambito de estudio

En el registro han participado 21 equipos multidisciplinares compuestos al menos por un

reumatodlogo pediatrico y un oftalmélogo de los siguientes hospitales:

1. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. 60 pacientes

2. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. 103 pacientes.

3. Hospital Universitario Infantil Nifio Jests. 69 pacientes.

4. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. 50 pacientes.

5. Hospital Materno Infantil- Hospital Regional Universitario de Malaga. 27
pacientes.

Hospital Universitario San Cecilio. 24 pacientes.

Hospital Universitario Son Espases. 21pacientes.

Hospital Clinico Universitario Santiago de Compostela. 20 pacientes.

o »®» N

Hospital Materno Infantil de Badajoz. 18 pacientes.

10. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. 17 pacientes.
11. Hospital Universitario de Cruces. 14 pacientes.

12. Hospital General Universitario de Alicante. 12 pacientes.

13. Hospital Universitario de Cabuefies. 12 pacientes.

14. Hospital Universitario Infanta Soffa. 11 pacientes.

15. Hospital Sant Joan de Déu. 11 pacientes.

16. Hospital Universitario San Juan de Alicante. 8 pacientes.

17. Hospital Universitario del Vinalopé. 7 pacientes.

18. Hospital Universitario 12 de Octubre. 7 pacientes

19. Hospital Universitario Fundaciéon Jiménez Diaz. 6 pacientes.
20. Hospital General Universitario Gregorio Maranén. 5 pacientes.

21. Hospital General Universitario Villajoyosa. 5 pacientes.
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5.2. Sujetos del estudio

5.2.1. Criterios de inclusion

Se han incluido en este estudio:

e Todos los pacientes diagnosticados de uveitis no infecciosa o enfermedad sistémica
asociada a la misma, con debut antes de los 16 afios, incluidos en el Registro Nacional
de Uvettis.

e Pacientes con 2 o mas visitas clinicas en reumatologia pediatrica y oftalmologia

infantil en el centro incluido al paciente en el registro.

5.2.2. Criterios de exclusion

e Registro de datos incompleto.

5.3. Recogida de datos.

Todos los miembros de la sociedad espafiola de reumatologia pediatrica y de la sociedad
espafiola de inflamacién ocular fueron invitados a participar en el registro. La recogida fue
llevada a cabo por cada investigador de su area en un formulario web, desde octubre de 2019
a marzo de 2021. A continuacién, se muestran todos los datos recogidos en el formulario del

registro.

5.3.1. Datos demograficos

Sexo, edad, fecha de nacimiento, fecha de debut de uveitis y presencia de enfermedad

autoinmune asociada.

5.3.2. Datos clinicos del paciente

Se clasificaron en pacientes con enfermedad sistémica asociada, pacientes con cuadros de

uveitis de origen oftalmolégico y en paciente con uveitis idiopatica o no clasificada.

5.3.2.1 Uveitis con enfermedad sistémica asociada

1) Artritis idiopatica juvenil (AIJ): Clasificada a su vez como oligoarticular,

poliarticular asociada o no a factor reumatoide, psoriasica, sistémica o inclasificable.
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2) Uveitis relacionada con HLA-B27: AIJ-ERA (Enthesitis-Related Arthritis),

Artritis Reactiva (o sindrome de Reiter) o Espondiloartritis Juvenil.

3) Enfermedad inflamatoria intestinal: Enfermedad de Crohn, Colitis Ulcerosa,

Enfermedad de Whipple o indiferenciada.

4) Enfermedades del tejido conectivo: Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome
de Sjogren, Sindrome de Behcet, TINU, Esclerosis Multiple, Sarcoidosis clasica,
Vasculitis sistémicas (enfermedad de Kawasaki, granulomatosis con poliangeitis,

panarteritis nodosa u otras) u otras.

5) Sindromes autoinflamatorios: Sarcoidosis infantil (sindrome de Blau o early-

onset sarcoidosis) u otros.
0) Enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada (VKH)

7) Uveitis inducidas por farmacos.

5.3.2.2 Uveitis sin enfermedad sistémica asociada

1)Uveitis anteriores: Ciclitis heterocromica de Fuchs, Crisis glaucomatociclitica (6
Sindrome de Posner-Schlossman), Uveitis facogénica o Uveitis quirargica (infecciosa

o asociada a una lente intraocular implantada).
2)Pars planitis

3)Retinocoroidopatias: Coroidopatia serpiginosa, Epitelopatia pigmentaria
placoide aguda multifocal (EPPMA) , Coroiditis Multifocal con Panuveitis (CMP),
Coroiditis punctata interna (CPI), Sindrome de multiples manchas evanescentes
(SMPBE), Epitelitis pigmentaria retiniana aguda, Retinopatia external zonal aguda

(AZOOR), Sindrome de fibrosis subretiniana y uveitis, Oftalmia simpatica.

5.3.2.3 Upveitis idiopatica o no clasificada

5.3.3. Datos clinicos de la uveitis

1) Localizacion: anterior, intermedia, posterior o panuvetis.

2) Forma de debut: aguda, aguda recurrente o insidiosa.
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3) Duracién: Autolimitada o persistente.

4) Lateralidad

5.3.4. Datos de laboratorio

Estudios de anticuerpos antinucleares (ANA) y estudio de alelos del complejo mayor de

histocompatiblidad HLA-B27 y HLA-B51.

5.3.5. Datos de tratamiento sistémico
1) Corticoides sistémicos.

2) Tratamiento inmunosupresor no biologico: Metotrexato, Micofenolato de mofetilo,

Azatioprina o Leflunomida.

3) Tratamiento biolégico: Adalimumab, Infliximab o Tocilizumab.

5.3.6. Datos de tratamiento oftalmolégico
1) Corticoides tépicos / subtenoniano / intravitreo. A su vez mas de 3 meses o
menos de 3 meses.

2) Tratamiento antihipertensivo topico.

3) Cirugfa: Cirugfa de catarata (implante primario de lente, secundario o afaquia),
Cirugia de glaucoma (Goniotomia/trabeculotomia, Trabeculectomia o Vilvula de

drenaje) y Cirugia de retina (vitrectomia, crioterapia o laserterapia).

5.3.7. Datos de complicaciones oculares

Indicando si estaban presentes al debut, si son bilaterales (no necesariamente de forma

simultanea) y si se encontraban en la tltima visita
1) Sinequias
2) Hipertensién ocular. Definido como PIO > 21 mmHg.

3) Glaucoma. Definido como dafio en el nervio éptico secundario a hipertension

ocular. Indicar también si precisa medicacion anti-hipertensiva en el momento actual.
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4) Catarata
5) Edema macular: clinico o subclinico
6) Membrana epirretiniana

7) Queratopatia en banda. Clasificada como: Leve (<1/3 supetficie corneal),
Moderada (>1/3 supetficie corneal, pero respeta eje visual), Severa (afectacion eje

visual).

8) Retinosquisis

9) Ptisis o hipotonia

10) Neovascularizacion coroidea o retiniana
11) Edema de papila

12) Neuritis 6ptica

5.3.8. Datos de agudeza visual.

Se registro su mejor agudeza visual corregida tanto en ojo derecho como izquierdo al debut
y en el analisis. En funcién de la edad y colaboraciéon del paciente se uso test de Snellen,

Piggassou, Cartas LEA o Teller. La recogida de los datos se realiz6 en escala decimal.
Para el analisis, se ha dividido en grupos en funcién de la mayor o menor afectacion visual:

1) AV util conservada: = 0.5
2) AV disminuida 0.2 — 0.4

3) Ceguera legal = 0.1
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5.4. Analisis estadistico.

En el estudio descriptivo las variables numéricas se han resumido como media y desviacion

tipica. Las variables cualitativas como frecuencias y porcentajes para cada variable y para cada
grupo.
Para los contrastes de hipotesis, tras estudiar la normalidad de la distribucién de las variables

continuas (en concreto la edad de debut) hemos usado la prueba de t-Student.

En lo relativo a las variables cuantitativas que no han seguido una distribuciéon normal tras
realizar la prueba de Kolmogoérov-Smirnov (la agudeza visual), hemos realizado la prueba de
rangos con signos de Wilcoxon para muestras relacionadas al comparar la agudeza visual al
debut y al finalizar el estudio. Y la prueba de U Mann-Whitney para muestras independientes
cuando hemos comparado entre los distintos grupos. El estudio se ha llevado a cabo por
paciente, incluyendo todos los ojos en los casos unilaterales y el peor de los ojos en los casos

bilaterales!!”!.

En cuanto a las variables cualitativas hemos usado la prueba de Chi-Cuadrado con la
correccion de Yates en caso de ser necesario. Ademas, se han calculado el odds ratio con

intervalo de confianza del 95% para el estudio de asociaciéon de las mismas.
Todos los resultados se han considerado significativos para un nivel alfa<0.05.

El anilisis estadistico se ha realizado con el paquete estadistico IBM Corp. 2021. IBM SPSS
Statistics para Mac OS, version 28.0.1.1. Armonk, New York. Para el desarrollo de graficos
“forest plot” de odds ratio se ha empleado GraphPad Software. 2023. GraphPad Prism para

Mac Os, versién 10.0.0, Boston, Massachusetts.
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6. Resultados

Fueron incluidos en el estudio un total de 507 pacientes procedentes de 21 centros

hospitalarios.
0.1. Analisis descriptivo

6.1.1. Caracteristicas epidemioldgicas

6.1.1.1. Género

El estudio incluyé a 328 (64.69%) pacientes de sexo femenino y 179 (35.31%) de sexo

masculino.

Sexo

Masculino
35.3%

Femenino
64.7%

B Femenino M Masculino

Grafico 1. Distribucion de género.

6.1.1.2. Edad y edad al debut de uveitis o enfermedad sistémica.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio es de 12.32 £ 4,68 afios. La edad media
de debut de uveitis 6,64 t 3,84 afnos. La edad de debut de enfermedad sistémica 3,95+3,56
afios. La distribucion de la muestra por edad de debut de uveitis (Grafico 2) y de enfermedad

sistémica (Grafico 3) se muestra a continuacion:
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Grafico 2. Distribucion de edad debut uveitis.
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Grafico 3. Distribucion de edad debut enfermedad sistémica.

6.1.2. Caracteristicas clinicas

6.1.2.1. Clasificacion etiologica

De todos los 507 pacientes, 316 (62,3%) mostraron enfermedad sistémica inmune asociada,
76 (14,99%) eran uveitis de origen oftalmolégico mientras que 115 (22,68%) presentaron

uveitis no clasificadas.
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DISTRIBUCION POR ETIOLOGIA

No clasificada
23%

Primariamente L
Enf. Sistémica

ocular asociada
1% 62%
Grifico 4. Distribucién por etiologfa.
6.1.2.1.1 Enfermedad sistémica asociada
Enfermedad sistémica N° casos Porcentaje
asociada 316 62,3%
Artritis idiopatica 263 51,87 (83,22%)
juvenil
Sistémica 1 0,20 %
Oligoarticular 191 37,67 %
Poliarticular FR- 42 8,28 %
Poliarticular FR+ 0 0,00 %
Psoriasica 23 4,54 %
No clasificado 6 1,18 %
Uveitis relacionada 16 3,16 % (5,06%)
con HLA-B27
Conectivopatias 22 4,34 % (6,96%)
TINU 10 1,97 %
Behget 9 1,78 %
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Sarcoidosis clasica 2 0,39 %

Kawasaki 1 0,20 %
Sindromes 10 1,97 % (3,16%)
autoinflamatorios

Sarcoidosis de inicio 4 0,79 %

precoz

Sindrome periédico 1 0,20 %

asociado al  receptor

TNF

Sindrome periédico 1 0,20 %

asociado a la criopirina

Hidradenitis 1 0,20 %

Déficit LRBA 1 0,20 %

No clasificado 2 0,39 %
Enfermedad Colitis ulcerosa 1 0,20 % (0,31%)
inflamatoria intestinal
Vogt Koyanagi Harada 4 0,79 % (1,27%)

Tabla 7. Enfermedad sistémica asociada.

6.1.2.1.2. Uveitis no clasificadas

Uveitis no clasificada N° pacientes Porcentaje
115 22,68%
Tabla 8. Uveitis no clasificada.
4.1.2.1.3. Uveitis primariamente oculares
Uveitis de  origen N pacientes Porcentaje
oftalmolégico 76 14,99 %
Pars planitis 69 13,61 %
Uveitis posterior 6 1,18 %
Coroiditis multifocal con 4
uveftis 0,79 %
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Sindrome de multiples 1

puntos blancos

evanescentes 0,20 %

Sindrome presunta 1

histoplasmosis ocular 0,20 %
Uveitis anterior Postquirurgica 1 0,20 %

Tabla 9. Uveitis de origen oftalmolégico.

6.1.2.2. Enfermedades inmunes asociadas y datos analiticos

Enfermedades inmunes | Casos Enfermedades inmunes | Casos
asociadas asociadas

Tiroiditis autoinmune 10 Sensibilidad al gluten no celiaca | 1
Asma 7 Meningitis linfocitaria 1
Psoriasis cutanea 6 Neumopatia intersticial 1
Dermatitis atopica 4 Sindrome Sj6gren 1
Citopenia inmune 4 Neurodermitis 1
Vitiligo 3 Diabetes tipo 1 1
Alopecia areata 3 Deficiencia IgA 1
Celiaquia 3 Urticaria crénica 1
Eritema nodoso 2 Sindrome Guillain-Barré 1
Liquen estriado 2 Anti-Mi2 1
Eritema multiforme 1

Tabla 10. Enfermedades inmunes asociadas.

Dato analitico Casos Porcentaje No recogido
HLA B27 43 8,5% 76 (15%)
HLA B51 26 5,1% 298 (58,8%)
ANA+ 218 43% 11 (2,2%)

Tabla 11. Datos analiticos.



6.1.2.3. Evolucion clinica

6.1.2.3.1. Forma de presentacion

Forma de presentacion

350
300
250
200
150
100
50
0

60.6%

39.4%

Aguda Insidiosa
| Casos 200 307

Grifico 5. Forma de presentacion.

6.1.2.3.2. Duracién de uveitis

Duracion de uveitis

350 61.9%
300

250
200
150
100
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0

38.1%

Persistente Autolimitada
m Casos 314 193

Grafico 6. Duracién de uveitis.

6.1.2.3.3. Curso clinico

Curso clinico
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350
300
250
200
150
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Griafico 7. Curso clinico.
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6.1.2.4. Lateralidad

Lateralidad
350 59.8%
300
250
200 32.1%
150
100
50 8.1%
0 I
Unilateral Bilateral alternante Bilateral
W Casos 163 41 303
Grafico 8. Lateralidad.
6.1.2.5. Clasificacion anatoémica
Clasificacién anatdmica
500
79.1%
400
300
200
14.2%
100
1.2% 5.5%
. I
Anterior Intermedia Posterior Panuveitis
W Casos 401 72 6 28
Grafico 9. Clasificacién anatémica.
6.1.2.5. Tiempo de seguimiento de uveftis
El tiempo medio de seguimiento 68 * 48 meses.
6.1.3. Complicaciones
Complicacién Casos Porcentaje
Complicaciones En cualquier momento 231/507 45,6%
Sinequias En cualquier momento 143 28,2%
Al debut 108 21,3%
En dltima visita 82 16,2%
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Hipertensién ocular En cualquier momento 54 10,7%
Al debut 13 2,6%
En dltima visita 13 2,6%
Glaucoma En cualquier momento 11 2,2%
Al debut 2 0,39%
En dltima visita 10 2%
Catarata En cualquier momento 83 16,4%
Al debut 27 5,3%
En dltima visita 46 9,1%
Edema macular En cualquier momento 52 10,3%
- Bilateral 20 3,9%
- Subclinico 21 4,1%
Al debut 32 6,3%
En dltima visita 4 0,8%
Membrana epirretiniana En cualquier momento 16 3,2%
Retinosquisis En cualquier momento 12 2,4%
Al debut 7 1,4%
En dltima visita 7 1,4%
Ptisis/Hipotonia En cualquier momento 4 0,8%
Al debut 3 0,6%
En dltima visita 4 0,8%
Queratopatia en banda En cualquier momento 70 13,8%
- Leve 47 9,3%
- Moderada 17 3,4%
- Grave 6 1,2%
Al debut 43 8,5%
En dltima visita 61 12%
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Neovascularizacion En cualquier momento 5 1%
coroidea
Neovascularizacion En cualquier momento 6 1,2%
retiniana
Edema de papila En cualquier momento 32 6,3%
- Bilateral 17 3,4%
Al debut 23 4,7%
En dltima visita 2 0,4%
Neuritis optica En cualquier momento 7 1,4%
- Bilateral 4 0,8%
Al debut 5 1%
En dltima visita 2 0,4%

Tabla 12. Complicaciones.
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Grafico 10. Complicaciones.
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6.1.3.1. Factores de riesgo para presentar complicaciones

Variables asociadas con

presentar complicaciones

N

pacientes

complicaciones (%)

con

OR (95% CI) p

Presentacion insidiosa

139 (27,42%)

0,97 (0,68-1,39) p= 0,832

Duracion persistente

180 (35,50%)

3,74 (2,53-5,53) p<0,001

Curso clinico crénico

176 (34,71%)

2,00 (1,35-2,94) p<0,001

Presentacion bilateral

153 (30,18%)

1,65 (1,15-2,36) p=0,007

Sexo masculino

104 (20,51%)

2,19 (1,52-3,18) p<0,001

Enfermedad inmune

23 (4,54%)

1,02 (0,57-1,83) p=0,948

HILA-B51 17 (8,13%) 1,64 (0,69-3,87) p=0,256
HILA-B27 23 (5,34%) 1,40 (0,74-2,63) p=0,295
ANA 83 (16,73%) 0,59 (0,41-0,85) p=0,004

Corticoides para inducir

remision

137 (27,02%)

4,64 (3,17-6,79) p<0,001

Tratamiento

inmunosupresor

204 (40,24%)

1,39 (0,83-2,34) p=0,206

Tratamiento biolégico

173 (34,12%)

2,13 (1,45-3,12) p<0,001

Tabla 13. Factores de riesgo para presentar complicaciones en algin momento.
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6.1.3.1. Complicaciones y agudeza visual

Complicaciones Ausencia de | Presencia de | p (<0,05)
complicaciones complicaciones
AV media al debut <0,001"
0,89 = 0,21 0,62 £ 0,34
*Prucba U de Mann-
Whitney
AV media al finalizar | 0,98 £ 0,08 0,85+ 0,26 <0,001"
*Pruecba U de Mann-
Whitney

6.1.3.1. Complicaciones y tiempo de evolucion de uveitis

Tabla 14. Complicaciones y agudeza visual media.

Complicaciones

Ausencia

complicaciones

de

Presencia

complicaciones

de | p (<0,05)

Tiempo de

evolucion en meses

58,41+ 4388

66,87 + 52,34

0,026"

*Prueba U de Mann-
Whitney

Tabla 15. Complicaciones y tiempo de evolucion de uveitis.

6.1.4. Tratamiento

6.1.4.1. Corticoides indicados por oftalmologia

Corticoides Casos Porcentaje
- Topicos 505 99,6%
- Sistémicos 193 38.1%
- Perioculares 35 6.9%
- Intravitreos 15 3%

Tabla 16. Uso de corticoides
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Corticoides tépicos

Corticoides intravitreos

300 47.5% °2:5% B o
250
200 10
150
o > 04%
0 0 L1 C -
<3 meses >3 meses 1 2 3 4
W Casos 241 266 H Casos 12 2 0 1
Numero de inyecciones perioculares
25 4.3%
20
15
10 1.4%
5 0.6%
. OD . 00 .200
0 . . 0.2% 0.2% 0.2%
1 2 3 4 5 6
m Casos 22 7 3 1 1 1
Grifico 11. Uso de corticoides
6.1.4.2. Hipotensores oculares
52 pacientes (10.3%) requirieron el uso de hipotensores oculares.
6.1.4.3. Cirugfa
Tipo de Cirugia Proceso Numero de cirugias
(Porcentaje)
Cualquier cirugia 52 (10,3%)
Catarata 44 (8,6%)
Afaquia 12 (27,3%)
Implante primario 31 (70,4%)
Implante secundario 1 (2,3%)
Cirugia vitreo-retina 41 (8.1%)
Vitrectomia 26 (63,4%)
Crioterapia 3 (7,3%)
Laserterapia 6 (14,6%)
Anti-VEGF 5 (12,2%)
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Explante escleral

1 (2,4%)

Cirugia Glaucoma

17 (3.35%)

Trabeculectomia 7 (53,8%)
Vilvula de drenaje 6 (41,1%)
Iridectomia/iridiotomia 4 (23,5%)
Otras cirugias 19 (3.74%)
Capsulotomia +/- 10 (52,6%)
Sinequiolisis +/-
Membranectomia
Quelacion con EDTA 4 (21,1%)
Estrabismo 5 (26,3%)
Tabla 17. Cirugfas.
Cirugias
50
8.6%

45 8.1%
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Catarata Vitreo-Retina Glaucoma Otras
m Casos 44 41 17 19

Grafico 12. Cirugfas.
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6.1.4.4. Tratamiento sistémico

Tratamiento Casos Porcentaje
Corticoide sistémico* | 234 46,15%
Indicados por reumatélogo | 203 40,03%
para inducir remision
Indicado por oftalmélogo | 193 38,07%
Tratamiento 363 71,60%
inmunosupresor
Metotrexato 336 66,27%
Azatioprina 9 1,78%
Micofenolato 9 1,78%
Leflunomida 5 0,99%
Sirolimus 1 0,40%
Ciclosporina A 1 0,20%
Tofacitinib 1 0,20%
Farmacos Biolégicos | 299 58,97%
Adalimumab 235 46,35%
Infliximab 26 5,13%
Tocilizumab 20 3,94%
Etanercept 6 1,18%
Golimumab 5 0,99%
Abatacept 3 0,59%
Certolizumab 1 0,20%
Anakinra 1 0,20%
Sarilumab 1 0,20%

Tabla 18. Tratamiento reumatologico.

*prescrito por oftalmologfa o reumatologia
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6.1.5. Agudeza visual

En el calculo de agudeza visual se han tenido en cuenta todos los ojos unilaterales y los ojos

con peor agudeza visual en los casos bilaterales. Realizando, en consecuencia, un analisis por

paciente.
Agudeza visual Debut Ultima visita
Casos Porcentaje Casos Porcentaje
AV > 0.5 363 71,6% 478 94,3%
AV 0.2 - 0.4 56 11,0% 10 2,0%
AV <01 34 6,7% 12 2,4%
No recogido 54 10,7% 7 1,4%
Tabla 19. Agudeza visual.
Agudeza visual por categorias
600
400
300
200
100 56 2 54
10 12 7
AVO0.2-0.4 AV<0.1 No recogido

m Debut m Ultima visita

Grifico 13. Agudeza visual por categorias.

Debut Ultima visita p
0,000%
Agudeza visual 0,76 + 0,31 0,91 + 0,20 .
decimal e e con

Tabla 20. Agudeza visual media.
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6.1.6. Factores de riesgo para disminucién de agudeza visual

6.1.6.1. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual relativos a las caracteristicas

clinicas
Riesgo de pérdida visual Riesgo de pérdida visual
<0.5 decimal al debut <0.1 decimal al debut

Caracteristicas OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Sexo femenino 0,41 (0,28-0,61) <0,001 0,49 (0,27-0,87) 0,013
Presentacion insidiosa | 1,37 (0,91-2,06) 0,128 2,58 (1,27-5,23) 0,007
Duracién persistente | 3,38 (2,05-5,56) <0,001 7,18 (2,56-20,14) <0,001
Curso crénico 2,07 (1,29-3,34) 0,002 11,41 (2,75-47,31) <0,001
Bilateral 2,04 (1,33-3,14) <0,001 2,09 (1,07-4,06) 0,027

Riesgo de pérdida visual Riesgo de pérdida visual

<0.5 decimal al finalizar <0.1 decimal al finalizar
Uveitis OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Sexo femenino 0,57 (0,28-1,14) 0,108 0,43 (0,17-1,10) 0,07
Presentacién insidiosa | 1,77 (0,81-3,85) 0,144 2,31 (0,76-7,08) 0,205
Duracién persistente 20,62 (2,81-151,51) <0,001 - -
Curso crénico 7,52 (1,79-31,60) 0,002 - -
Bilateral 3,13 (1,28-7,65) 0,009 3,43 (0,99-11,93) 0,069

Tabla 21. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual relativos a las caracteristicas clinicas
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6.1.6.2. Factores de riesgo para disminuciéon de agudeza visual relativos a la distribucion

anatomica
Riesgo de pérdida visual Riesgo de pérdida visual
<0.5 decimal al debut <0.1 decimal al debut
Uveitis OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Antetior 0,095 (0,06-0,16) <0,001 0,12 (0,05-2,48) <0,001
Intermedia 11,28 (6,47-19,69) <0,001 5,76 (2,77-11,97) <0,001
Posterior 2,35 (0,42-13,01) 0,926 2,83 (0,32-24,99) 0,873
Panuveitis 2,77 (0,13-6,23) 0,01 4,39 (1,65-11,71) 0,001
Riesgo de pérdida visual Riesgo de pérdida visual
<0.5 decimal al finalizar <0.1 decimal al finalizar
Uveitis OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Anterior 0,24 (0,10-0,58) <0,001 0,52 (0,15-1,76) 0,476
Intermedia 2,38 (0,89-6,30) 0,029 1,21 (0,26-5,606) 0,804
Posterior - 0,600 - 0,701
Panuveitis 5,91 (2,00-17,42) <0,001 3,61 (0,75-17,32) 0,284

Tabla 22. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual relativos a la distribucién anatémica.

6.1.6.3. Factores de riesgo para disminucioén de agudeza visual relativos a la etiologia

Riesgo de pérdida visual
<0.5 decimal al debut

Riesgo de pérdida visual
<0.1 decimal al debut

Uveitis OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Asociada a enfermedad | 0,22 (0,13-0,36) <0,001 0,23 (0,11-0,49) <0,001
sistémica

Primariamente ocular 10,64 (6,17-18,37) <0,001 8,05 (3,89-16,66) <0,001
No clasificada 0,81 (0,46-1,43) 0,473 0,71 (0,29-1,75) 0,452
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Riesgo de pérdida visual
<0.5 decimal al finalizar

Riesgo de pérdida visual
<0.1 decimal al finalizar

Uveitis OR (95% CI) p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Asociada a enfermedad | 0,41 (0,17-0,97) 0,036 0,60 (0,19-1,89) 0,381
sistémica

Primariamente ocular 2,81 (1,11-7,15) 0,024 1,14 (0,24-5,30) 1,000
No clasificada 1,28 (0,49-3,35) 0,616 1,71 (0,51-5,78) 0,600

Tabla 23. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual relativos a la etiologfa.

6.1.6.4. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual relativos a las complicaciones

Riesgo de pérdida Riesgo de pérdida
visual <0.5 decimal al visual <0.1 decimal al
debut debut

Complicaciones OR (95% CI) | p (0.05) | OR (95% CI) p (0.05)
Sinequias En cualquier | 2,74 (1,71-4,38) | <0,001 | 3,56 (1,76-7,23) <0,001

momento

Al debut 2,63 (1,60-432) | <0,001 | 3,67 (1,80-7,47) <0,001
Hipertension En cualquier | 292 (1,58-539) | <0,001 | 2,35 (0,97-5,69) | 0,052
ocular momento

Al debut 7,48 (1,90-29,43) <0,001 2,63 (0,56-12,35) 0,480
Glaucoma En cualquier | 5,89 (1,76-19,73) | <0,001 | 5,63 (1,42-22,27) | 0,006

momento

Al debut - 0,002 14,30 (0,875- | 0,300

233,844)

Catarata En cualquier | 7,47 (4,43-12,61) <0,001 9,30 (4,47-19,34) <0,001

momento

Al debut 7,96 (3,55-17,84) <0,001 9,08 (3,71-22,24) <0,001
Edema macular En cualquier | 8,98 (4,86-16,58) | <0,001 | 5,04 (2,30-11,07) | <0,001

momento

Al debut 11,23 (5,19-24,33) | <0,001 7,04 (2,95-16,80) <0,001
Membrana En cualquier | 6,51 (2,36-17,98) | <0,001 | 7,24 (2,36-22,23) | <0,001
epirretiniana momento
Retinosquisis En cualquier | 10,07 (2,96-34,24) | <0,001 2,89 (0,61-13,77) 0,417

momento
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Al debut 12,21 (1,33-63,96) | 0,001 2,36 (0,28-20,18) 0,963
Ptisis/Hipotonia En cualquier | 4,72 (0,65-33,93) | 0,299 14,72 (2,01-107,93) | 0,013
momento
Al debut 9,46 (0,85-105,42) | 0,143 29,50 (2,61-334,09) | <0,001
Queratopatia en | En cualquier | 4,03 (2,33-6,98) <0,001 5,21 (2,49-10,90) <0,001
banda momento
Al debut 4,38 (2,28-8,42) <0,001 5,55 (2,45-12,59) <0,001
Neovascularizacion | En cualquier | 19,35 (2,14- | 0,002 9,79 (1,58-60,72) 0,036
coroidea momento 175,25)
Neovascularizacion | En cualquier | 4,76 (0,953,56- | 0,021 7,33 (1,29-41,53) 0,009
retiniana momento 23,97)
Edema de papila En cualquier | 2,62 (1,22-5,66) 0,008 2,85 (1,02-7,94) 0,037
momento
Al debut 2,98 (1,26-7,04) 0,009 4,12 (1,44-11,82) 0,005
Neuritis 6ptica En cualquier | 1,87 (0,36-9,81) 0,798 2,36 (0,28-20,127) | 0,963
momento
Al debut 3,14 (0,52-19,05) | 0,471 3,55 (0,39-32,70) 0,767
Riesgo de pérdida Riesgo de pérdida
visual <0.5 decimal al visual <0.1 decimal al
finalizar finalizar
Complicaciones OR (95% CI) | p OR (95% CI) | p (0.05)
(0.05)
Sinequias En cualquier | 7,52 (2,88-19,63) <0,001 | 13,61 (2,94-62,92) | <0,001
momento
En ultima | 2,01 (0,76-5,31) 0,150 3,87 (1,20-12,50) 0,015
visita
Hipertension En cualquier | 3,41 (1,28-9,14) 0,010 2,90 (0,76-11,07) 0,247
ocular momento
En ultima | 7,48 (1,90-29,43) <0,001 16,13 (3,79-68,71) | <0,001
visita
Glaucoma En cualquier | 5,29 (1,07-26,10) 0,023 4,41 (0,52-37,50) 0,631
momento
En ultima | 5,96 (1,19-29,91) 0,095 491 (0,57-42,17) 0,580
visita
Catarata En cualquier | 16,63 (6,29-44.02) <0,001 | 28,90 (6,21-134,61) | <0,001
momento
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En ultima | 2,34 (0,76-7,23) 0,255 3,51 (1,49-8,30) 0,002
visita

Edema macular En cualquier | 7,11 (2,88-17,60) <0,001 4,65 (1,35-16,03) 0,029
momento
En ultima | - 1,000 - 1,000
visita

Membrana En cualquier | 12,67 (3,96-40,53) <0,001 12,36 (2,99-51,03) | <0,001

epirretiniana momento

Retinosquisis En cualquier | 4,75 (0,98-23,12) 0,160 19,76 (6,40-60,97) | <0,001
momento
En ultima | - 1,000 - 1,000
visita

Ptisis/Hipotonia En cualquier | 76,42 (7,59-769,23) | <0,001 164,67 (15,59- | <0,001
momento 1739,16)
En ultima | 76,42 (7,59-769,23) | <0,001 164,67 (15,59- | <0,001
visita 1739,106)

Queratopatia en | En cualquier | 10,84 (4,44-26,51) <0,001 9,60 (2,96-31,17) <0,001

banda momento
En ultima | 7,09 (2,92-17,23) <0,001 5,00 (1,72-18,24) <0,001
visita

Neovascularizacion | En cualquier | 5,73 (0,61-53,49) 0,532 - 1,000

coroidea momento

Neovascularizacion | En cualquier | 25,37 (4,80-134,05) | <0,001 24,55 (4,02-149,89) | <0,001

retiniana momento

Edema de papila En cualquier | 3,63 (1,15-11,44) 0,019 1,36 (0,17-10,88) 1,000
momento
En ultima | - 1,000 - 1,000
visita

Neuritis optica En cualquier | 3,80 (0,44-33,01) 0,714 7,41 (0,82-66,85) 0,403
momento
En ultima | 23,05 (1,40-381,30) | 0,151 4491 (2,64-765,18) | 0,035
visita

Tabla 24. Factores de riesgo para disminucién de agudeza visual relativos a las complicaciones.
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0.2. Analisis comparativo

Para el analisis se han dividido los pacientes en 3 grupos: 263 (51,87%) pacientes con uveitis

asociada a AlJ, 115 (22,68%) pacientes con uveitis no clasificada (UNC) y 69 (13,61%)

pacientes con pars planitis (PP). Por lo que se han excluido de la comparaciéon 60 pacientes

(11,83%) debido, por una parte, a su heterogeneidad etiolégica (constituidos por uveitis

infrecuentes y en ocasiones casos aislados) y por otra parte con el objetivo de comparar los

grupos mayoritarios de nuestra serie. Se han comparado, por tanto, los grupos de uveitis

asociadas a AlJ, UNC y PP entre si.

6.2.1. Caracteristicas epidemioldgicas

Etiologia | AIJ UNC rp AIJ vs | UNC vs | AIJ vs PP
UNC PP

Casos 263 115 69

Edad 483+348 | 857315814 +|p<0,001° | p=0,182" | p<0,001*

media 2’83 *Prueba t-Student *Prueba t-Student *Prueba t-Student

(afios)

Sexo 215 57 29 OR 4,556 | OR 136| OR 6,17

femenino | (81,75%) | (49,57%) | (42,03%) | (2,82 0,74- | (3,49-10,94)
7,38) 2,47) p< 0,001
p<0,001 | P=0:321

Tabla 25. Caracteristicas epidemioldgicas por grupos AlJ, UNC y PP.
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6.2.2. Caracteristicas clinicas

AIJ UNC PP
N(%) | OR P N(%) | OR P N(%) | OR P
[95%IC] [95%IC] [95%IC]
1 16 259 46,51 <0,001 100 2,02 0,018 0 - -
Localizacion ) ) , ,
anterior (98,50%) | [16,78- (86,96%) | [1,12-3,64]
128,95]
Localizacion 0 - - 0 - - 69 - -
. . 0,
intermedia (100%)
16 196 3,51 <0,001 46 (40% 0,34 <0,001 46 1,36 0,264
resentacion
insidiosa (74,52%) | [2,41-5,10] 0,22-0,51] (66,67%) | [0,79-2,32]
i 156 0,79 0,208 72 1,038 0,865 59 423 <0,001
uracion
persistente (59,32%) | [0,55-1,38] (62,61%) | [0,68-1,59] (85,51%) | [2,11-8,50]
40i 188 1,36 0,104 70 0,65 [0,42- | 0,053 61 409 <0,001
urso cronico
(T148%) | [0,94-1,99] (60,87%) | 1,01) (8841%) | [1,91-8,77]
Afectacion 147 0,72 0,065 75 OR 135 | 0175 50 1,92 0,021
€ctaclo
bilateral (55,89%) | [0,50-1,02] (65,22%) | [0,88-2,08] (72,5%) | [1,10-3,37]
simultanea
+ 181 11.90 <0,001 25 0.28 <0.001 5 0,08 <0,001
N p
(68,82%) | [7.98 @1,7%) | [0,17-0,46] (7,25%) | [0,03-021]
19,11]
Enfermedades | 29 OR 1,32 | 0361 5 OR 035|002 |6 0,85 0,727
inmunes (11,02%) | [0,73-2,38] 435%) | [0,14-0,91] (8,70%) | [0,35-2,08]
asociadas
Tiempo (meses) P Tiempo (meses) P Tiempo (meses) P
1 * <0, 6 46 <0, 60 £ 45 5
iempo 74 + 48 0,001* | 46 £ 46 0,001* | 60 * 45 0,197*
L 'Todos
seguimiento ( ) (Todos) (Todos)
uveftis <0,001*
(UNC) <0,001* 0,019
(AT]) (AT])
0,019%
o) 0,024% 0,024%
(PP) (UNC)
*Prueba
t-Student *Prueba *Prueba
t-Student t-Student

Tabla 26. Caracteristicas clinicas por grupos AlJ, UNC y PP.
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6.2.3. Complicaciones

Complicacion AIJ UNC rp OR AIJ vs UNC OR PP vs UNC OR PP vs AIJ
(263) (115) (69) (IC95%) p (IC95%) p (IC95%) p
Cualquier 83 (31,55%) 68 (59,13%) | 49 (71,01%) OR 3,13 (1,99-4,94) | OR 0,59 (0,31-1,12) | OR 0,19  (0,11-0,34)
complicacion p<0,001 p=0,105 p<0,001
Sinequias 61 (23,19%) 45 (39,13%) 18 (26,08%) OR 2,13 (1,32-3,41) | OR 1,82 (0,95-3,51) | OR 0,86  (0,47-1,57)
p=0,002 p=0,071 p=0,615
Al debut 41 (15,59%) 36 (31,30%) 12 (17,39%) OR 2,50 (1,49-4,19) p<0,001 OR 2,19 (1,05-4,58) p=0,034 | OR 0,87 (0,43-1,78) p=0,716
Al finalizar 37 (14,07%) 27 (23,48%) 14 (20,29%) OR 1,90 (1,09-3,30) p=0,022 OR 1,22 (0,59-2,53) p=0,594 | OR 0,64 (0,33-1,27) p=0,202
HTO 24 (9,13%) 13 (11,30%) 10 (14,49%) OR 1,27 (0,62-2,59) | OR 0,75 (0,31-1,82) | OR 0,59  (0,27-1,31)
p=0,512 p=0,527 p=0,191
Al debut 4 (1,52%) 4 (3,48%) 2 (2,90%) OR 2,33 (0,57-9,50) p=0,408 OR 1,21 (0.22-6,77) p=1,0000 | OR 0,52 (0,09-2,89) p=0,797
Al finalizar 5 (1,90%) 4 (3,48%) 3 (4,35%) OR 1,85 (0,49-7,03) p=0,580 OR 0,79 (0,17-3,65) p=1,00 OR 0,43 (0,10-1,84) p=0,463
Glaucoma 4 (1,52%) 3 (2,61%) 2 (2,90%) OR 1,73 (0,38-7-88) | OR 0,90 (0,15-5,51) | OR 0,52 (0,09-2,89)
p=0,470 p=1,000 p=0,797
Al debut 0 1(0,87%) 0
Al finalizar 4 (1,52%) 2 (1,74%) 2 (2,90%) OR 1,15 (0,21-6,35) p=0,759 OR 0,59 (0,08-4,31) p=1,000 | OR 0,52 (0,09-2,89) p= 0,797
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Catarata 31 (11,79%) 25 (21,74%) | 18 (26,09%) OR 2,08 (1,16-3,71) | OR 0,79 (0,39-1,58) | OR 0,38  (0,19-0,73)
p=0,012 p=0,500 p=0,003
Al debut 9 (3,42%) 11 (9,56%) 3 (4,35%) OR 3,01 (1,21-7,49) p=0,013 2,35 (0,63-8,74) p=0,191 OR 0,78 (0,21-2,96) p=0,997
Al finalizar 19 (7,25%) 10 (8,70%) 13 (18,84%) OR 1,22 (0,55-2,71) p=0,628 0,41 (0,17-0,99) p=0,044 OR 0,34 (0,16-0,72) p=0,004

Edema macular

9 (3,42%)

12 (10,43%)

21 (30,43%0)

OR 3,29 (1,34-8,04)]
p=0,006

OR 0,26 (0,12-0,59)
p<0,001

OR 0,08
p<0,001

(0,04-0,19)

Al debut 2.(0,76%) 10 (8,69%) 14 (20,29%) OR 12,43 (2,68-57,68) p<0,001 | OR 0,37 (0,16-0,90) p=0,024 | OR 0,03 (0,01-0,14) p<0,001
Al finalizar 1 (0,38%) 1(0,87%) 1 (1,45%) OR 2,29 (0,14-36,92) p=1 OR 0,60 (0,04-9,70) p=1,000 OR 0,26 (0,02-4,22) p=0,885
MER 1 (0,38%) 5 (4,34%) 6 (8,69%) OR 11,91 (1,38-103,12) | OR 0,48 (0,14-1,63) | OR 0,04  (0,01-0,34)
p= 0,005 p=0,377 p<0,001
Edema de papila 6 (2,28%) 8 (6,95%) 10 (14,49%) OR 3,20 (1,09-9,45) | OR 044 (0,17-1,18) | OR 0,14  (0,05-0,39)
p=0,027 p=0,096 p<0,001
Al debut 3 (1,14%) 6 (5,22%) 7 (10,14%) OR 4,77 (1,17-19,42) p=0,043 OR 0,49 (0,16-1,52) p=0,207 OR 0,10 (0,03-0,41) p<0,001
Al finalizar 2.(0,76%) 0 0 - - .

Neuritis optica

1 (0,38%)

3 (2,61%)

2 (2,90%)

OR 7,02 (0,72-68,20)
p=0,161

OR 090 (0,15-5,51)
p=0,907

OR 0,13
p=0,210

(0,01-1,43)
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Al debut 0 3 (2,61%) 1(1,45%) OR 1,82 (0,19-17,86) p=0,602
Al finalizar 1(0,38%) 0 0
QP banda 39 (13,68%) 16 (13,91%) 10 (14,49%) OR 0,93 [0,50-1,74] p = | OR 0,95 (0,41-2,24) | 1,03 (0,48-2,18) p=0,944
0,815 p=0,913
Al debut 19 (7,22%) 13 (11,30%) 6 (8,70%) OR 1,64 (0,78-3,44) p=0,190 OR 1,34 (0,48-3,70) p=0,573 | OR 0,82 (0,31-2,13) p=0,680
Al finalizar 34 (12,93%) 15 (13,04%) 8 (11,59%) OR 1,01 (0,53-1,94) p=0,975 OR 1,14 (0,46-2,86) p=0,774 OR 1,13 (0,50-2,57) p=0,767
Neovasculatizacién 2 (0,76%) 0 3 (4,35%) - - OR 0,17  (0,03-1,03)
retiniana p=0,105
Neovascularizacion 0 1 (0,87%) 2 (2,90%) - OR 0,29 (0,03-3,30) | -
coroidea p=0,652
Ptisis/Hipotonia 2 (0,76%) 0 1 (1,45%) - - OR 052  (0,05-5,83)
p=1,000
Al debut 1(0,38%) 0 1(1,45%) OR 0,26 (0,02-4,20) p=0,883
Al finalizar 2 (0,76%) 0 1(1,45%) OR 0,52 (0,05-5,83) p=1,000
Retinosquisis 1 (0,38%) 0 11 (15,94%) - - OR 0,02 (0,00-,16) p<0,001
Al debut 0 0 7 (10,14%)
Al finalizar 0 0 7(10,14%)

Tabla 27. Complicaciones por grupos AlJ, UNC y PP.
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X

Porcentaje
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15,0%

10,0%

5,0%
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Catarata

Sinequias

m Al 23,2% 11,8%
mUNC  39,1% 21,7%
mPP 26,1% 26,1%

QP banda
13,8%
8,1%
13,0%

Complicaciones por grupo de uveitis

Glaucoma Hipotonia MER
9,1% 1,5% 0,8% 3,4% 0,4%
11,3% 2,6% 0,0% 10,4% 4,3%
14,5% 2,9% 1,5% 30,4% 8,7%

Grafico 14. Complicaciones por grupos AlJ, UNC y PP.

Edema de
papila
7,7%
9,8%
26,0%

i 1l

Retinosquisi
s
0,8% 0,0% 0,4%
0,9% 0,0%
4,6% 2,9% 15,9%
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6.2.3.1. Factores de riesgo para presentar complicaciones por grupos

Variables asociadas con

presentar complicaciones

General OR (95% CI) p

AIJ OR (95% CI) p

UNC OR (95% CI) p

PP OR (95% CI) p

Presentacion insidiosa

0,97 (0,68-1,39) p= 0,832

0,65 (0,36-1,16) p=0,139

4,16 (1,79-9,69) p<0,001

1,11 (0,37-3,32) p=0,851

Duracion persistente

3,74 (2,53-5,53) p<0,001

2,70 (1,52-4,80) p<0,001

3,71 (1,68-8,23) p<0,001

8,26 (1,87-36,49) p=0,007

Curso clinico crénico

2,00 (1,35-2,94) p<0,001

1,39 (0,77-2,51) p=0,281

5,24 (2,32-11,80) p<0,001

0,80 (0,15-4,33) p=1,000

Presentacion bilateral

1,65 (1,15-2,36) p=0,007

1,20 (0,71-2,04) p=0,486

1,78 (0,82-3,87) p=0,146

3,19 (1,04-9,80) p=0,038

Sexo masculino

2,19 (1,52-3,18) p<0,001

2,64 (1,39-5,02) p=0,002

1,39 (0,66-2,94) p=0,384

1,13 (0,39-3,24) p=0,827

Enfermedad inmune

1,02 (0,57-1,83) p=0,948

0,81 (0,34-1,91) p=0,626

2,88 (0,31-26,57) P=0,613

2,16 (0,24-19,75) p=0,822

HLA-B51

1,64 (0,69-3,87) p=0,256

1,81 (0,24-13,79) p=0,562

2,47 (0,47-12,94) p=0,466

1,43 (0,14-14,35) p=0,761

HLA-B27

1,40 (0,74-2,63) p=0,295

2,83 (1,09-7,34) p=0,027

0,39 (0,09-1,71) p=0,359
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ANA

0,59 (0,41-0,85) p=0,004

1,03 (0,59-1,81) p=0,919

3,40 (1,17-9,89) p=0,020

0,18 (0,19-16,88) p=0,617

Corticoides para inducir | 4,64 (3,17-6,79) p<0,001 | 3,61 (2,00-6,52) p<0,001 | 4,42 (1,90-10,29) p<0,001 | 1,71 (0,48-6,05) p=0,403
remision

Tratamiento 1,39 (0,83-2,34) p=0,206 | 0,34 (0,07-1,53) p=0,287 | 3,83 (1,61-9,13) p=0,002 3,77 (1,00-14,26) p=0,042
inmunosupresor

Tratamiento biolégico

2,13 (1,45-3,12) p<0,001

5,36 (2,20-13,04) p<0,001

4,80 (2,13-10,77) p<0,001

2,30 (0,80-6,64) p=0,119

Tabla 28. Factores de riesgo para presentar complicaciones en algin momento.
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6.2.4. Tratamiento

Tratamiento AlJ (263) UNC (115) | PP (69) OR AJIJ vs UNC OR PP vs UNC OR PP vs AIJ
(IC 95%) p (IC 95%) p (IC 95%) p

Corticoides 77 (29,28%) 58 (50,43%) | 60 (86,96%) | OR 2,46 (1,56-3,86) | OR 0,15 (0,07-0,34) | OR 0,06  (0,03-0,13)
sistémicos™* p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tratamiento 256 (97,34%) | 84 (73,04%) | 58(84,06%) | OR 0,07 (0,03-0,17) OR 0,51 (0,24-1,10) | OR 6,94 (2,58-18,66)
inmunosupresor p<0,001 p=0,085 p<0,001

Tratamiento 204 (75,57%) | 57 (49,57%) | 41 (59,42%) | OR 0,28 (0,18-0.45) OR 0,67 (037-123) | OR 2,36  (1,34-4,14)
biologico P<0,001 p=0,195 p=0,002

Tratamiento 24 (9,12%) 10 (8,70%) 11 (15,94%) | OR 0,95 (0,44-2,05) OR 0,50(0,20-1,25) | OR 0,53 (0,25-1,14)
hipotensor ocular P=0.893 p=0,135 p=0,101

Corticoides 132 (50,19%) | 46 (40,00%) | 28 (40,58%) | OR 0,66 (0,42-1,03) p=0,068 | OR 0,98 0,53-1,79) | OR 1,48 (0,86-2,53)
topicos <3m p=0,938 p=0,155

Corticoides 131 (49,81%) | 69 (60,00%) | 41 (59,42%) | OR 1,51 (0,97-2,36) OR 1,02 0,56-1,88) | OR 0,68 (0,40-1,10)
topicos >3m P=0.068 p=0,938 p=0,155

Corticoides 8 (3,04%) 4 (3,48%) 20 (28,99%) | OR 1,15 (0,34-3,89) p=0,824 | OR 0,09 (0,03-0,27) | OR 0,08 (0,03-0,18)
perioculares p<0,001 p<0,001

Corticoide 4 1 (1,45%) 7 (10,14%) OR 0,57 (0,06-5,14) p=0,610 | OR 0,08 (0,01-0,65) | OR 0,14 (0,04-0,48)
intravitreo (1,52%) p=0,009 p=0,001
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Intervenidos  de | 12 (4,56%) 13 (11,30%) | 4 (6,15%) OR 2,66 (1,18-6,04) OR 2,07 (0,65-1,63) | OR 0,78(0,24-2,49)
catarata p= 0,015 p=0,324 p=0,912
Intervenidos  de | 5 (1,90%) 3 (2,60%) 9 (13,04%) OR 1,38 (0,33-5,88) OR 0,06 (0,04-0,60) | OR 0,09 (0,03-0,30)
retina p=0,059 p=0,006 p<0,001
Intervenidos  de | 5 (1,90%) 4 (3,48%) 2 (1,44%) OR 1,86 [0,49-7,06) OR 1,21 (0,22-6,77) | OR 0,52 (0,09-2,89)
glaucoma p=0,576 p=1,000 p=0,797

Tabla 29. Tratamiento por grupos AlJ, UNC y PP.

* prescritos por oftalmologfa o por reumatologfa
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Porcentaje

Tratamientos por grupo de uveitis
100,0%

90,0%

80,0%

Tratamiento Tratamiento

Corticoides Tratamiento . Corticoides Corticoides Corticoides
o Inmunosupre L Hipotensor - . .
sistémicos Bioldgico tépicos <3m | tdpicos >3m | perioculares
sor Ocular
mAl 29,3% 97,3% 75,6% 9,1% 50,2% 49,8% 3,0%
m UNC 50,4% 73,0% 49,6% 8,7% 40,0% 60,0% 3,5%
m PP 87,0% 84,1% 59,4% 15,9% 40,6% 59,4% 29,0%

Grifico 15. Tratamientos por grupos AlJ, UNC y PP.

Corticoides
intravitreos
1,5%
1,5%
10,1%

Cirugia
catarata
4,6%
11,3%
6,2%

Cirugia retina

1,9%
2,6%
13,0%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% d I I
0,0% —. -

Cirugia
glaucoma
1,9%
3,5%
1,4%
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6.2.5. Agudeza visual

Agudeza ATIJ (263) UNC (115) PP (69)
visual
Debut Final Debut Final Debut Final
AV = 0.5 198 255 94 107 29 64
(75,3%) (97%) (81,7%) (93,0%) (42,0%) (92,8%)
AV 0.2-0.4 11 (4,2%) | O 12 2 25 3
(10,4%) (1,7%) (36,2%) (4,3%)
AV <0.1 7 (2,7%) 5 (1,9%) | 6 (5,2%) 4 15 2
(3,5%) (21,7%) (2,9%)
No recogido | 47 3 3 2 0 0
(17,9%) (1,1%) (2,6%) (1,7%)

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Tabla 30. Distribucion de AV por grupos AlJ, UNC y PP, al debut y al finalizar.

Distribucidon AV por grupos

AlJ debut Al final

mAV>05 mAV0.2-04 mAV<0.1

UNC debut

UNC final

PP debut PP final

No recogido

Grafico 16. Distribucién de AV por grupos AlJ, UNC y PP, al debut y al finalizar.
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Disminucién | AIJ UNC PP AlIJ vs UNC | PP vs AIJ PP vs UNC
AV (263) | (115) | (69) OR (IC 95%) | OR (IC 95%) | OR (IC 95%)

p<0,05 p<0,05 p<0,05
AV < 0.5 al | 18 18 40 2,53 (1,26-5,06) | 18,77 (9,55-36,93) | 7,43 (3,71-14,88)
debut (6,84%) | (15,65% | (57,97%) | P=0,007 p<0,001 p<0,001
AV <01 al|7 6 15 2,01 (0,66-6,13) | 10,15 (3,95-26,11) | 5,05 (1,85-13,74)
debut (2,66%) | (5,21%) | (21,74%) | p=0,210 p<0,001 p<0,001
AV < 05]5 6 5 2,84 (0,85-9,50) | 4,03 (1,13-14,35) | 1,42 (0,42-4,84)
Gltima visita (1,9%) | (5,21%) | (7,25%) | p=0,078 p=0,021 p=0,574
AV <0115 4 2 1,86 (0,49-7,06) | 1,54  (0,29-8,12) | 0,83 (0,15-4,65)
ultima visita (1,9%) (3,48%) | (2,89%) p=0,576 p=0,966 p=1,000

Tabla 31. Disminucién de AV por grupos AlJ, UNC y PP.
Disminucién de AV por grupos
70,0%
60,0% >8,0%
50,0%
40,0%
30,0%
21,7%
20,0% 15,7%
10,0% 6,8% % o 13%
2.7% 5,2% L% 5,2% L% 3:5% 2,9%
0,0% . [ | - ] - — |

AV < 0.5 debut

Griafico 17.

AV £0.1 al debut

AV < 0.5 dltima visita

mAlJ mUNC mPP

Disminucién de AV por grupos AlJ, UNC y PP.

AV £ 0.1 uUltima visita
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Grupo AIJ UNC PP AIJ vs UNC | PP vs AIJ | PP vs UNC
(0jos) 63) | (115) (69) 0,05 =005 | p=0,05
AVinicio | 08698 * | 07587 + | 04630 + | p<0,001* | p<0,001* | p <0,001*
0,2365 0,2862 0,3407 *Prueba U de Mann- *Prueba U de | *Prueba U de Mann-
Whitney Mann-Whitney Whitney
AV final 0,9435 + 10,9130 £ | 0,8696 * | p =0,257" p<0,001* | p =0,019*
0,1590 0,2118 0,2327 *Prueba U de Mann- *Prueba U de | *Prueba U de Mann-
Whitney Mann-Whitney Whitney
Tabla 32. AV media por grupos AlJ, UNC y PP.
Agudeza visual media por grupos
1,2
1,1
1
0,9
508
()
£ 0,7
Z 06
2 05
X
i 0,4
0,3
0,2
0,1
0
All UNC PP

m Debut m Ultima visita

Grafico 18. Agudeza visual media por grupos AlJ, UNC y PP.
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7. Discusion.

7.1. Caracteristicas epidemiologicas

El andlisis de género en nuestra serie muestra una clara predominancia femenina (64,7%)
acorde con otras series publicadas en medios parecidos al nuestro como Reino Unido™ o

[105]

Francia'”, con proporciones parecidas de AIJ. Que contrasta con series asiaticas®, con

b

menor proporcion de AlJ, y un ratio de sexo masculino:femenino cercano a 11,

Las uveitis asociadas a Al] muestran una fuerte asociaciéon con el sexo femenino (81,75%),
ya descrita ampliamente en la literatura, mientras que las uveitis no clasificadas (49,57%) no
parecen mostrar predileccion por sexo. Las pars planitis tienen cierta predominancia
masculina (57,97%), aunque en nuestra serie esta es algo menor que en otras publicaciones

que rondan 62-68,8%,

La edad media de debut de uveitis (6,64 = 3,84 afios) es inferior a las series publicadas
consultadas incluso con porcentaje de AlJ similares (Tabla 32). Posiblemente se deba a un
diagnostico precoz de las uveitis, teniendo en cuenta que todos los datos provienen de
unidades multidisciplinares en los que la valoracién oftalmolégica no supone demora y en
los que los protocolos de valoracién y seguimiento llevan bastante tiempo establecidos. La

edad de debut de enfermedad sistémica es 3,951+3,56 afos.

Caracteristicas Pafs Afio | n % AlJ | Sexo Edad Tiempo
epidemioldgicas femenino | debut seguimiento
de
uveitis

Estudio actual | Espafia | 2023 | 507 | 51,87 | 64,7% 6,6+3,8 | 5,7+4,0

Cann et al.””! Reino 2018 | 166 | 54,81 | 59,6% 8,03 5
Unido

Markomichelakis | Grecia | 2023 | 296 | 27 44.9% 9.313.8 | 4,2+4,3

et al.“ 80)

Morelle et al."® | Francia | 2019 | 147 | 55,78 | 74% 74442 | 43432
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Yalcindag et | Turquia | 2019 | 76 25 47,4% 9,5£3,9 | 4,2%0,7

aL[lSl]

Alzyoud et al."™ | Jordania | 2022 | 96 35,5 57,3% 8.41x2.4 | No

informado
Shin et al.*" Corea 2021 | 155 | 14,83 | 47,7% 13 Sélo  por
del Sur subgrupos
Smith et al.l’” EEUU | 2009 | 527 |23 53,1% 9,4
Ferrara et a1 | EEUU | 2019 | 286 | 40,20 | 62,2% 8,4
Huynh et | EEUU |2023 |13 | 47,8 | 65,6 7.0%4.6 | 4,614,2

al."""™ (solo

uveitis anteriores)

Tabla 33. Comparacién de caracteristicas epidemioldgicas entre distintos estudios.

Upveitis infecciosas: *0,7 %, ¥*11,4%, *¥* 3 5%, *¥+x4 50,

En nuestro estudio, la edad media de debut de uveitis asociada a AlJ (4,83 £ 3,48 afios) es
significativamente menor que en UNC (8,57 £ 3,15 afios) y en PP (8,14 * 2,83 afios). No
encontrando diferencias entre estas dos tltimas (Tabla 25). Cann et al.”™ y Huynh et al.l'*¥
treportan resultados similares entre AI] y UNC, mientras que Kouwenberg et al.* no
encuentran diferencias en la edad media entre Al] y UNC. En ambos casos la edad media de
debut es mayor tanto para el grupo de AlJ como de UNC respecto a nuestra serie.

La edad media de debut de pars planitis es coherente con la literatura publicada (7,8-10,3

)[33,38]

aflos y es mayor que en el grupo de AlJ.

7.2. Caracteristicas clinicas

7.2.1. Clasificacién etioldgica

En lo que concierne a la distribucién etiolégica de nuestra serie. Predominan las uveitis
asociadas a enfermedad sistémica (62,3%), en especial Al] (51,9%) oligoarticular (37,7%).
Siguen en frecuencia las uveitis no clasificadas (22,7%) y las pars planitis (13,6%). El resto de

las etiologfas vienen detalladas en las Tablas 7-9.
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En todas las grandes series consultadas realizadas en medios similares al nuestro, AlJ es la
enfermedad sistémica mas frecuente asociada a uveitis. En la mayorfa, se incluyen uveitis
infecciosas y ademas algunas agrupan las uveitis idiopaticas con pars planitis, por lo que las
proporciones a veces no son extrapolables. Como podemos ver en la Tabla 4, en paises
occidentales con tasas bajas de uveitis infecciosas, la proporcién de uveitis asociada a Al]J,
uveitis idiopatica (no clasificada) y pars planitis son comparables a nuestra serie. En estudios
acotados a uveitis no infecciosas!™”, las uveitis asociadas a enfermedad sistémica suponen el
60,2%, AlJ el 54,8% y las uveitis idiopaticas el 39,8% (incluyen en este subgrupo a pars

planitis). Proporciones muy similares también a nuestro estudio.

7.2.2. Presentacion, Duracion, Curso v Lateralidad.

En nuestra serie de uveitis no infecciosas, predominan las uveitis de aparicién insidiosa
(60,6%, grafico 5), duracién persistente (61,9%, Grafico 6) y curso crénico (68.2%, Grafico
7). La afectacién es predominante bilateral (59,8%, Grafico 8). Markomichelakis et al.
recientemente han publicado una serie de uveitis pediatrica no infecciosa con unos
porcentajes similares: presentacion insidiosa 55,1%, duracion persistente 50% y curso
créonico 58,2%, sin embargo, reporta un porcentaje mayor de bilateralidad (79,7%). También

presenta una tasa considerablemente menor de AlJ respecto a nuestro estudio.

Comparando por grupos, el inicio de forma insidiosa es mas caracteristica de las uveitis
asociadas a AlJ, mientras que las UNC muestran un mayor porcentaje de presentaciéon aguda

(Tabla 26). No encontramos diferencias, en este sentido, en los pacientes con pars planitis.
Las pars planitis muestran una mayor tendencia a la persistencia y a la presentacion bilateral
simultanea que los otros tipos de uveitis de forma significativa (Tabla 26).

5.2.3. Asociacién a enfermedades inmunes y datos analiticos

Las UNC muestran menor incidencia de enfermedades inmunes asociadas que el resto de
uveitis. Las uveitis asociadas a AI] muestran una gran asociacion con la deteccion de ANA+,

al contrario que los otros grupos uveitis (Tabla 26).

5.2.3. Clasificacién anatémica

En el grafico 9, podemos observar la distribucién anatomica de las uveitis: anterior (79,1%),
intermedia (14,2%), posterior (1,2%) y panuveitis (5,5%). Si la comparamos con otras
grandes series de uveitis pediatrica a nivel mundial (Tabla 3): observamos una mayor tasa de

uveitis anterior y menor de uveitis posterior. Se debe en parte a nuestra gran proporcion de
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uveitis asociada a AlJ, pero sobre todo a la inclusién de uveitis infecciosas en muchas series,
con predominio de toxoplasmosis. Lo que eleva el porcentaje de uveitis posteriores y

panuveitis y disminuye proporcionalmente el porcentaje de uveitis anteriores.

Distribucion anatdmica por estudios

100,0%

90,0%

80,0%

70,0%

@ 60,0%

£ 50,0%

S 40,0%

£ 30,0%

20,0%

10,0% l
0,0% H | .
Anterior Intermedia Posterior Panuveitis

m Estudio actual 79,1% 14,2% 1,2% 5,5%
m Cann et al. (Reino Unido, 2018) 75,3% 17,5% 0,6% 6,6%
m Morelle et al. (Francia, 2019) 93,0% 1,0% 1,0% 6,0%
Ma”{g:;'cclzefgg;t al- 53,4% 28,0% 11,1% 7,4%
M Ferrara et al. (EEUU, 2019)) 61,9% 20,6% 3,1% 14,3%
m Yalgindag et al. (Turquia, 2021) 32,8% 34,2% 2,6% 30,2%
m Alzyoud et al (Jordania, 2022) 44,8% 8,3% 5,2% 41,7%

Grafico 19 Distribucion anatémica por estudios de uveitis no infecciosa.

Comparando con otros estudios de uveitis no infecciosa, nuestra distribucion anatémica es

1 difiriendo bastante en series orientales como la

muy similar a la publicada por Cann et al.
de Alzyoud et al."® o Yalcindag et al™® en la que encontramos una mayor proporcién de
panuveitis por enfermedad de Behget. En el resto de las publicaciones occidentales, aunque
con algunas variaciones y alguna excepciéon como la serie de Morelle et al.!'™, con una tasa

muy baja de uveitis intermedia, la mayoria de uveitis son anteriores e intermedias. Suponen

en conjunto, alrededor del 80-90% de las uveitis no infecciosas en la mayoria de series.

7.2.3. Tiempo de seguimiento de uveitis

El tiempo medio de seguimiento de todos los pacientes es de 68 * 48 meses. Se encuentra
en un rango similar a los estudios que hemos consultado, alrededor de los 4-5 afios (Tabla

31).
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El tiempo de seguimiento es significativamente mayor en el grupo de pacientes con AlJ (77
1 48 meses) que en el de UNC (46 £ 46 meses), en parte debido al diagnéstico precoz de las
uveitis asociadas a AlJ que implica que se sigan a estos pacientes durante mas tiempo. Estos

resultados siguen la misma linea que los publicados por Cann et al.”! mientras que

b
Kouwenberg et al. no refieren diferencias significativas en el seguimiento comparando estos
2 grupos. Por su parte, en el grupo de PP (64 = 47 meses) no encontramos diferencias
significativas en el tiempo de seguimiento respecto a los demas pacientes en su conjunto pero

si que es significativamente mayor que en UNC y significativamente menor que en AlJ.

7.3. Complicaciones

De los 507 casos de uveitis no infecciosa, 231 (45.56%) presentaron complicaciones oculares
en algun momento. Una cantidad baja, teniendo en cuenta que estudios similares al nuestro
reportan una tasa de complicaciones entre 69-78%!'">'®! con seguimientos de 7-10 afios, no
obstante, algunos de ellos son antiguos y desde entonces la practica clinica ha cambiado con

aparicion de nuevos tratamientos mas efectivos.

En el grafico 10 observamos la distribucion de todas las complicaciones. La complicacion
mas frecuente es la formaciéon de sinequias (23,2%). Las complicaciones con repercusion
funcional mas frecuentes son: la formacién de cataratas (16,4%), el desarrollo de queratopatia
en banda (13,8%) y el edema macular (10,3%). En casi todos los estudios consultados, las
complicaciones mas frecuentes son la formacién de sinequias y cataratas, al igual que en

nuestro estudio.

Es dificil comparar con otras series debido a la heterogeneidad metodolégica de los estudios
consultados. Hay pocos estudios que se centren en las uveitis pediatricas no infecciosas,
puesto que la mayoria tienen en cuenta a las uveitis infecciosas o estan focalizados en
etiologfas concretas. Ademas, los pocos estudios de uveitis pediatrica no infecciosa
publicados, no tienen en cuenta todas las complicaciones posibles o usan definiciones

distintas. Por otro lado, el porcentaje de complicaciones varia con el tiempo de seguimiento.

En la siguiente comparativa, hemos tenido en cuenta estudios mas recientes sobre uveitis no
infecciosa pediatrica o con tasas muy bajas de uveitis infecciosa dentro de la serie a efectos

de equiparacion:
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Complicaciones por estudios

50,0%
45,0%
40,0%
o 35,0%
< 30,0%
o 25,0%
(&)
5 20,0%
& 15,0%
10,0% ll li
5,0% L
0,0% Lk -
ema
Sinequi HTO Glauco HIpF)tO Catarat EM MER de
as ma nia a banda
papila
m Estudio actual 282% 10,7% @ 2,2%  08%  164% 103% 32% 138% 7,7%
M Cann et al. (2018) 18,4% 8,1% 0,0% 1,7% 7,3% 3,0% 0,4% 8,1% 9,8%
m Morelle et al. (2019)  27,0% = 39,0% 22,0%  13,0% 13,0%  26,0%

Markomichelakis et al.
arkomichelakis €tal- ' 5120 10,1%  1,9% | 1,3% @ 112% 201% @ 2,9% = 7,9%  20,8%

(2023)
m Ferrara et al. (2019) 19,6% @ 16,5% | 23,3% 43,8% 21,4% 4,4% 13,5% | 20,8%
M Yalgindag et al. (2021) 7,7% 5,7% 5,7% 2,1% 4,9%
W Huynh et al. (2023) 20,0% @ 10,0% @ 15,0% 19,0% 3,0% 21,0% 2,2%
m Alzyoud et al (2022) 12,3% | 3,1% 6,2%

Grafico 20. Complicaciones por estudios.

En la compatativa no se muestra el porcentaje de retinosquisis ni neovasculatizacion coroidea/retiniana y se han tenido de forma conjunta
el edema de papila y la neuritis éptica debido a que la mayoria de los estudios consultados no hacen distinciones. En Markomichelakis et

al. se han tenido en cuenta solo las complicaciones al debut, al no poder calcular los casos acumulados.

Al analizar el grafico 20, podemos observar como el porcentaje de las principales

complicaciones es comparable al nuestro, con tasas muy similares en la mayoria de ellas, a

excepcion del estudio de Ferrara et al."™), con mayor frecuencia de cataratas y el de Morelle
1.1 f ia de hi i6 lar. P

et al."™ con mayor frecuencia de hipertensién ocular. Por otra parte, nosotros reportamos

una menor tasa de edema de papila.

En nuestra serie, las UNC se asocian a complicaciones oculares (59,1%) con mas frecuencia
que AIJ (31,6%) de forma significativa. En especial, la formacion de sinequias (39,1% frente
a 23,2%), cataratas (21,7% frente 11,8%), edema macular (10,4% frente a 3,4%), edema de
papila (7,0% frente 2,3%) y membrana epirretiniana (4,3% frente a 0,4%) (Tabla 27, Grafico
19). Al finalizar el estudio, no encontramos diferencias significativas en la frecuencia de
cataratas o edema macular entre estos 2 grupos. Tampoco encontramos diferencias
significativas ni al debut ni al finalizar en la tasa de hipertensiéon ocular, glaucoma y

queratopatia. En este sentido, Kouwenberg et al.*” también encuentran una mayor incidencia
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de sinequias y cataratas en formas idiopaticas frente a Al] de forma significativa. Por

[184]

contrario, Cann et al.”? Morelle et al.'®  Markomichelakis et al.'®! yv Huynh et al.
s > y Yy

>
describen una mayor tasa de hipertensiéon ocular, glaucoma y catarata en el grupo de AlJ
frente a uveitis idiopaticas. En nuestra serie, la mayor asociacién de UNC con complicaciones
oculares al diagnéstico respecto a AlJ, puede responder a la ausencia de protocolos de
screening en estos pacientes que lleva a retrasos en la derivacién a unidades multidisciplinares
o también al diagndstico en edades mas precoces de las uveitis asociadas a AlJ, antes del
desarrollo de potenciales complicaciones en comparacién a la que encontramos en otros

estudios. De hecho, como hemos visto antes, la edad media debut en nuestra serie es menor

a la de otros estudios.

Las pars planitis muestran una mayor frecuencia de complicaciones oculares que el resto de
grupos (71,0%). Particularmente: catarata (26,1%), edema macular (30,4%), edema de papila
(14,5%), membrana epirretiniana (8,7%), neovascularizacién retiniana (4,6%)/coroidea
(2,9%0) y retinosquisis (15,9%) (Tabla 27, Grafico 14). Las principales complicaciones, que
ademas son las principales causas de disminucién de visién en este grupo, son la formacion
de cataratas y el desarrollo de edema macular. Nuestros pacientes muestran una tasa baja de
catarata en comparacion a publicaciones previas (20,4—41,9%)P**!¥7 sobre todo teniendo
en cuenta que nuestro tiempo medio de seguimiento en pacientes con pars planitis es de 5
afios. En series previas encontramos un tiempo medio de seguimiento de 2,8-3,7 afios, con
alguna excepcion”, que tiene un tiempo medio de seguimiento de 14,3 afios y n=25. En
contraste, presentamos una tasa relativamente alta de edema macular respecto a

I qunque varias de estas hacen referencia a edema

publicaciones previas (19,7-34%)!
macular visible en fondo de ojo mientras que nosotros nos referimos al edema macular

subclinico detectable en OCT.

Los factores de riesgo identificados para desarrollar complicaciones oculares en algin
momento son la duraciéon persistente (OR 3,74), el curso clinico crénico (OR 2,00), la
presentacion bilateral (OR 1,65), el sexo masculino (OR 2,19), el uso de corticoides para
inducir remisién de la enfermedad (OR 4,64) y el uso de tratamiento biolégico (OR 2,13).
En nuestra serie encontramos ANA + como factor protector para presentar complicaciones,
pero se debe al mejor pronéstico de las uveitis asociadas a AlJ respecto al resto de uveitis
incluidas en el estudio. Analizando por subgrupos el factor que invariablemente se asocia a

complicaciones es la duracion persistente.

Los factores que se asocian a complicaciones en AlJ son el sexo masculino, la presencia de

HILA-B27, el uso de corticoides para inducir remisién y el tratamiento biolégico. Mientras
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que en UNC encontramos la presentacion insidiosa, la presencia de ANA +, el uso de
corticoides para inducir la remision, el tratamiento inmunosupresor, el tratamiento biolégico
y el curso crénico (que probablemente estén relacionados con el diagnoéstico mas tardio de
este subgrupo). Por ultimo, en PP los factores que se asociaron a complicaciones fueron la

presentacion bilateral y el tratamiento inmunosupresor.

Puede que, en estos pacientes con complicaciones, se tienda a una mayor prescripcion de
tratamiento inmunosupresor frente a biolégico debido a cierta predisposiciéon a un manejo
inicial por parte del oftalmélogo fuera de las unidades multidisciplinares, como resultado de
la ausencia de asociacién sistémica. Teniendo en cuenta que, dentro de estas, el reumatélogo

infantil esta mas familiarizado con los tratamientos biolégicos.

La presencia de complicaciones se asocia de forma significativa a una peor agudeza visual
tanto al debut como al finalizar al estudio (Tabla 14) y a un mayor tiempo de evoluciéon de

uveitis (Tabla 15).

7.4. Tratamiento

En practicamente todos los casos (99,6%) se han usado corticoides topicos en algin
momento. Han sido tratados con corticoides perioculares el 6,9% (de estos, el 62,9% con
una sola inyeccioén) y corticoides intravitreos el 3% (de estos, el 80% so6lo han requerido una
dosis). El 10,3% han necesitado tratamiento con hipotensores oculares sin diferencias entre
los distintos grupos. El grupo de pars planitis se observa un mayor porcentaje de uso
corticoides intravitreos y perioculares que el resto de uveitis, sin diferencias entre AlJ y UNC.

(Tabla 29, Grafico 15)

El uso de tratamiento inmunosupresor en la cohorte es de 71,6% (con predominio del uso
de Metotrexato, 66,3%). Comparable a la mayoria de los estudios de uveitis no infecciosas
consultados, en los que la tasa de uso de inmunosupresor se encuentra alrededor del 70-80%,
a excepcion de Leal et al. pero que incluye un periodo de seguimiento muy corto (2 afios)

(Grafico 21).

El empleo de tratamiento biologico es del 56,0% (con predominancia de Adalimumab,
46,4%). Mayor que en todos los estudios previos de uveitis no infecciosa consultados, que
suelen rondar el 30-40% (Grafico 21). La variabilidad del uso de farmacos biolégicos entre
distintos estudios puede estar influenciado por varios factores: Por un lado, cada pais tiene

su propio marco regulatorio, criterios de aprobacién y politicas de acceso y rembolso en
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relacién con el uso de farmacos biolégicos, lo que evidentemente origina disparidad. Por otro
lado, la mayor o menor expansioén de unidades multidisciplinares en cada pais puede influir
por la mayor experiencia de los reumatoélogos con el uso tratamientos biologicos, asi como,
por la mayor capacidad de comunicacién y consenso entre los oftalmélogos y los
reumatélogos pediatricos que permiten ofrecer un tratamiento mas integral y coordinado.
En nuestro pafs, afortunadamente el tratamiento con fiarmacos bioldgicos es bastante
accesible en comparacién con otros muchos paises, debido en parte, a las caracteristicas de
nuestro Sistema Nacional de Salud que asume la mayor parte del coste. Todavia se presentan
muchos desafios, como por ejemplo el alto coste que suponen y que ha favorecido un

aumento del uso de biosimilares en los Gltimos anos.

Tratamiento médico por estudios

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
K
o  50,0%
<
§ 40,0%
S 30,0%
20,0%
10,0%
0,0% S s
Inmunosupresor Bioldgico Cortic. Sistémicos
W Estudio actual 71,6% 56,0% 46,2%
m Cann et al. (Reino Unido, 2018) 72,9% 34,9% 34,9%
m Morelle et al. (Francia, 2019) 73,0% 41,0% 19,0%
Leal et al. (Portugal, 2021) 48,0% 30,0%
M Yalgindag et al. (Turquia, 2021) 82,2% 34,2% 28,9%
m Alzyoud et al (Jordania, 2022) 79,1% 33,2% 84,3%
m Huynh et al (EEUU, 2023) 70,0% 41,0% 27,0%

Grafico 21. Tratamiento médico por estudios.

También el uso de corticoides sistémicos para inducir la remision fue ligeramente mas alto
en nuestro estudio (46,2%) a excepcién de Alzyoud et al."™ con cifras mayores (84,3%) y
en el que se aprecia una proporcion considerable panuveitis (41,7%), enfermedad de Behget

(11,4%) y Vogt-Koyanagi-Harada (3,1%).

Tanto la utilizacién de tratamiento bioldgico como inmunosupresor es significativamente
mayor en Al] (75,6% y 97,3% respectivamente) que en UNC (49,6% vy 73,0%,

respectivamente) y en PP (84,1% y 59,4%, respectivamente). Mientras que, por el contrario,
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el uso de corticoides sistémicos es considerablemente mayor en PP (87,0%) que en UNC

(50,4%) o en ATJ (29,3%).

Tratamiento médico en AlJ y UNC

120,0%
100,0%
80,0%
2
3 60,0%
c
o]
S 40,0%
a
20,0%
0,0% | | Biologi
nmunosupre nmunosupre . iolégico
AlJ
sor AlJ sor UNC Biologico UNC
M Estudio actual 97,3% 73,0% 75,6% 49,6%
M Cann et al. (Reino Unido, 2018) 90,1% 50,0% 47,3% 15,2%
m Morelle et al. (Francia, 2019) 73,2% 36,1% 57,3% 19,4%
Kouwenberg et al. (Paises Bajos, 97.0% 76,0% 48,0% 24,0%
2022)
H Yalgindag et al. (Turquia, 2021) 48,7% 59,2% 53,2% 42,9%
W Huynh et al (EEUU, 2023) 96,9% 39,4% 60,9% 18,2%

Grifico 22. Tratamiento médico comparando Al] y UNC entre estudios.

Si analizamos estudios recientes de uveitis no infecciosa (Grafico 22) y nos fijamos en el uso
de tratamiento inmunosupresor y biolégico en pacientes con AlJ y UNC; observamos como
el uso de inmunosupresores en AlJ (principalmente metotrexato) es muy constante entre
paises occidentales (90,1-97%) mientras que es muy variable en UNC (39,4-76%). Por
contrario, el uso de biolégico es muy variable tanto en AlJ (19,4%-60,9%) como en UNC
(15,2-42,9%). En cualquier caso y en lineas generales, la mayoria de estudios muestran un
mayor uso tanto de inmunosupresor como de biologico en AlJ respecto a UNC. Hay que
tener en cuenta que, aunque son estudios publicados recientemente, la mayoria son
retrospectivos y algunos de ellos presentan una cantidad considerable de casos anteriores a

105]

2010 (siendo estos los que menor uso de biolégico presentan)!'”. En 2017 se publicaron los
resultados del ensayo SYCAMORE!"" que pone de manifiesto la eficacia de Adalimumab
en el control de la inflamacién de uveitis asociadas a AlJ. Desde entonces, se han ido
publicando cada vez mas estudios que avalan la escalada rapida a tratamientos biol6gicos en

[188]

pacientes con uveitis no infecciosa diferentes de AlJ como el de Kouwenberg et al™ que
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reporta una tasa de inactividad del 91% después de una mediana de 3 meses de tratamiento
con Adalimumab en pacientes con uveitis pediatricas crénicas no-Al].

Continuando con las pars planitis, Ozdemir et al.'*"]

recientemente han publicado una serie
de 59 pacientes. En contraste con nuestro estudio, reportan una tasa mayor de uso de
inmunosupresor (83,1%), menor de biolégico (42,4%) y similar de corticoides sistémicos
(84,7%). El enfoque del tratamiento de las pars planitis defendido en este estudio es similar
al de nuestro entorno, se basa en el uso de anti-TNFs sélo en caso de control inadecuado de
la inflamacién tras inmunosupresor o en casos muy graves de inicio. Pero incluye pacientes
desde 1998, lo que sumado a una posible mayor dificultad al acceso a tratamientos biologicos
pueden explicar las diferencias respecto a nuestros resultados. La conclusiéon de que un
tratamiento temprano y agresivo especialmente con biolégicos, es importante a la hora de
minimizar las complicaciones y preservar la vision en paciente con pars planitis, sefiala en la
misma linea que nuestros resultados, debido al alto porcentaje de complicaciones oculares y

afectacion visual al diagnéstico de estos pacientes.

En lo referente a las cirugias, el 10,3% de los pacientes fue intervenido de algin tipo de
cirugfa. La cirugfa mas frecuente fue la cirugia de catarata (8,6%), seguida de cirugfa de retina
(8,1%) y cirugia de glaucoma (3,4%). En la literatura, el porcentaje de cirugfas realizadas es
muy variable: 2,8-38%"*"* 15 - Fi todos los casos, la cirugia mas frecuente es la de
catarata. El resto de tipo de cirugfas muestra una magnitud variable, sobre todo en funcién
de la proporcion de uveitis intermedia de la serie debido al mayor nimero de complicaciones

susceptibles de cirugfa de vitreo-retina que conllevan.

En el andlisis por grupos, los pacientes con UNC precisaron de cirugia de catarata (10,4%)
mas frecuentemente que AlJ (4,6%) de forma significativa. Sin diferencias para el resto de

cirugias entre ambos grupos.

El grupo de PP fue intervenido de cirugfa de retina (13%) mas frecuentemente que el resto
de grupos de forma significativa. No encontramos diferencias en cirugia de catarata (6,2%).
Estos valores no difieren de forma notable con las publicadas por Ozdemir et al.'*" con 9,6%

de cirugfa de retina y 7,8% de cirugia de catarata en pars planitis.

7.5. Agudeza visual

En lo que concierne a los resultados visuales, la agudeza al finalizar el estudio (0,91% 0,20

decimal) fue mejor que al debut (0,76 £ 0,31 decimal) de forma estadisticamente significativa.
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Por lo que las intervenciones realizadas parecen ser efectivas previniendo la discapacidad
visual en pacientes con uveitis pediatrica no infecciosa. No debemos olvidar que medir la
agudeza visual en nifios puede ser dificil a ciertas edades por su limitada capacidad de
concentracion y cooperacion que nos obliga a usar distintos optotipos y métodos. Suele
mejorar con el crecimiento, por lo que puede constituir un sesgo a la hora de comparar los
datos de agudeza visual al debut y al finalizar el estudio. De hecho, la tasa de agudezas no
recogidas al debut es de 10,8% y al finalizar el estudio de 1,4%. Este hecho también esta
relacionado con el debut tan precoz en nuestra serie de las uveitis asociadas a Al y el

predominio de este subgrupo dentro la serie (52%).

La distribucién de agudeza visual parece ser mas o menos similar en estudios de uveitis no
infecciosa que segregan en grupos de agudeza visual para su analisis. Aunque hay que tener
en cuenta que en algunos sélo constan las agudezas visuales iniciales o finales (Grafico 23).
Vemos como una proporcion considerable de pacientes (72-83%) conservan agudezas
visuales relativamente buenas (mayores o iguales a 0.5 decimal). Valores que son comparables

a los de nuestra serie (71,6%).

Distribucion AV por estudios

100,0% 04, 3%
90,0% 84,0% g3 39
80,0% I o
70,0% s
60,0% -
50,0%
40,0%
30,0%
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11,9% 9 o
10,0% ¢ g0% - 1i"l 67%  75% 10t gox
0o 2o I 0 it o 2 o [ i
AV 2>0.5 AV0.2-0.4 AV<0.1
M Estudio actual (debut) M Estudio actual (final) W Huynh et al. (final)

Markomichelakis et al. (debut) m Markomichelakis et al. (5 afios) m Yalgindag et al. (debut)

m Alzyoud et al. (debut)

Grafico 23. Distribucion de agudeza visual por estudios.
*en Alzyoud et al. se ha realizado un ajuste por distinta distribucién de los grupos.

La frecuencia de pacientes con disminucién grave de la agudeza visual/ceguera legal (es decir
AV menor o igual a 0.1 decimal) en nuestra serie es del 6,7% al debut y de 2,4 % al finalizar
el estudio. La frecuencia de pacientes con ceguera legal al debut es similar a muchos estudios,

situandose alrededor del 5% (Grafico 24).
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Pacientes con AV< 0.1 en distintos estudios
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Grafico 24. Pacientes con AV 0.1 en distintos estudios.

*en Alzyoud et al. se ha realizado un ajuste por distinta distribucién de los grupos.

Es dificil comparar los estudios en cuanto a resultados finales de agudeza visual porque hay
mucha variabilidad en la metodologia entre ellos: ya sea en la forma de analizar los datos, en

los distintos tiempos de seguimiento o la usencia de estudio de agudeza visual final.

La agudeza visual media al debut es considerablemente peor en el grupo de PP (0,46 £ 0,34)
que en los demas grupos. También es ligeramente peor en UNC (0,76 * 0,29) respecto a Al]J
(0,87 + 0,24) de forma estadisticamente significativa, siendo AlJ el grupo con mejor AV
media al debut. En este sentido, se ratifica el hecho de que los protocolos de seguimiento de
AlJ son dutiles en la deteccién precoz de la uveitis, antes de la aparicion secuelas y déficit
visual. Sin olvidar que la enfermedad articular suele preceder frecuentemente a la uveitis lo

que facilita una deteccién precoz.

También el grupo de PP presenta un porcentaje notable de pacientes con disminucién de
AV menor a 0.5 decimal (57,97%) y AV menor o igual a 0.1 decimal (21,74%), en
comparacion al grupo de UNC (15,65% y 5,22% respectivamente) o el grupo de AlJ (6,84%
y 2,66% respectivamente) (Tabla 31, Grafico 16-17). UNC presenta una mayor proporcion
de pacientes con pacientes con AV inferior a 0.5 decimal que AlJ, pero sin diferencias en
pacientes con AV menor o igual a 0.1 decimal. En consecuencia, se aprecia una tendencia a
una presentaciéon con buenas agudezas visuales en AlJ, déficit visual leve en UNC y una

pérdida visual moderada e incluso a veces severa en PP.

Si nos fijamos en las AV medias de los distintos grupos al finalizar el estudio (Tabla 31),

observamos que no hay diferencias significativas entre UNC con AlJ. En cambio, si que es
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algo peor la AV media del grupo PP frente a AlJ y a UNC. Tampoco hay diferencias en
ninguno de los grupos en el porcentaje de pacientes con AV menor o igual a 0.1 decimal al
finalizar, ni en el porcentaje de pacientes con AV menor a 0.5 decimal a excepcién de PP
con mayor porcentaje que AlJ. Comparando con otros estudios, vemos que la proporcion
de pacientes con PP que presentan agudezas visuales menores a 0.5 es muy estable entre los
mismos (36,7-38,9%)*'®). De igual forma, las agudezas visuales medias de los pacientes con
PP en nuestro estudio son mejores tanto al debut como en la ultima visita en comparacion
al resto de estudios, si bien no distan mucho de los publicados por Berker et al."™ (Grafico

26).

Por tanto, aunque la agudeza visual al debut en pacientes con UNC es peor comparada con
AlJ (sin diferencias significativas en las formas con grave afectacion visual, es decir, con AV
menores o iguales a 0.1 decimal), al final del estudio no encontramos diferencias. Esto sugiere
que, pese a que las UNC presentan una mayor tasa de complicaciones y una peor agudeza
visual al debut frente a uveitis asociadas a AlJ, las intervenciones realizadas son eficaces en
ambos grupos previniendo la discapacidad visual. También es posible que influya la mayor

incidencia de catarata en UNC En esta misma direccién, Kouwenberg et al.™

reportan
resultados similares entre los 2 grupos, sin diferencias significativas en la visioén a largo plazo
(con seguimiento de 5 afios, no muy dispar al nuestro). Es mas, comparando las agudezas
basales y al final, tanto de uveitis asociadas a AI] como UNC, con las publicadas por estos
autores, apreciamos que la distribucién de agudezas visuales no dista mucho entre si (Grafico

25). En otro sentido, Cann et al.™ refieren un mayor porcentaje de discapacidad visual al

debut en AlJ pero sin llegar a ser estadisticamente significativas.
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Grifico 25. Comparacion distribucion de agudezas visuales de Al] y UNC.

AV media en pars planitis por estudios
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Grafico 26. Agudeza visual media en Pars Planitis por estudios.
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7.6. Factores de riesgo para disminucion de agudeza visual

El sexo femenino es un factor que conlleva menor riesgo tanto de disminucioén de agudeza
visual como de ceguera al debut. Mientras que, al finalizar el estudio, no encontramos
diferencias significativas en cuanto a disminucién de agudeza visual respecto al sexo
masculino (Tabla 21, Grafico 27). Este hecho, probablemente es debido al predominio del

sexo femenino en AlJ, que en nuestra serie muestra datos de buen pronéstico.

Algunos factores relacionados con la evolucion clinica (Tabla 21, Grafico 27) que se asocian
a menor agudeza visual tanto al debut como al finalizar el estudio son la duracion persistente,
el curso cronico y la presentacion bilateral. Por otro lado, la presentacion insidiosa, no se
asocia a disminucion de vision ni al debut ni al finalizar el estudio excepto en el subgrupo de
pacientes con ceguera al debut. El curso crénico y la duracion persistente son los factores
clinicos que con mas fuerza se asocian a disminucién de vision tanto al debut como al

finalizar el estudio.

Caracteristicas clinicas Caracteristicas clinicas
Sexo femenino-| re4 <0.5 debut Saxo fomoriies i <0.5 final
: — : —
1 === <0.1 debut 3 <0.1 final
Presentacion insidiosa - Ee . : —
i Presentacion insidiosa-| e~
Duracién persistente - | e 1
b P Duracién persistente - P o——
Curso crénico- s Curso crénico| i —e—i
-1 P ——— i
Bilateral - o Bllateral et
- ‘—H -1 I—O—I
: :
0.1 1 10 100 01 1 10 1001000
Odds Ratio Odds Ratio

Grafico 27. Odds ratio y 95% IC de factores relacionados con caracteristicas clinicas para disminucion de

agudeza visual al debut y al finalizar el estudio.

En lo que respecta a la clasificaciéon anatémica (Tabla 22, Grafico 28): las uveitis anteriores
se relacionan con menor tasa de disminucion de agudeza visual al debut y al finalizar, mientras
que las uveitis intermedias y panuveitis se asocian a mayor riesgo de disminucién de visién y
ceguera al debut. Las uveitis posteriores no muestran mayor riesgo de disminucién de vision
ni ceguera al debut o al finalizar respecto al resto de uveitis. De todas ellas, sélo las panuveitis
se asocian a ceguera al finalizar el estudio siendo las uveitis que mas fuertemente se asocian

a pérdida de vision.
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Grafico 28. Odds ratio y 95% IC de factores relacionados con la clasificacion anatémica para disminucion

de agudeza visual al debut y al finalizar el estudio.

Etiologia Etiologia
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No clasificada - l—O-I No clasificada - l—o—l
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0.1 1 10 100 0.1 1 10
Odds Ratio Odds ratio

Grafico 29. Odds ratio y 95% IC de factores relacionados con la etiologia para disminucion de agudeza visual

al debut y al finalizar el estudio.

Si analizamos la etiologfa (Tabla 23, Grafico 29), observamos como las uveitis asociadas a
enfermedad sistémica, principalmente AlJ en nuestra serie, se asocian a menor pérdida de
agudeza visual tanto al debut como al finalizar el estudio, mientras que, por el contrario, las
uveitis propiamente oculares, principalmente pars planitis, se asocian a mayor disminucion
de vision. Las uveitis no clasificadas no se asocian a mayor pérdida de visiéon que el resto de
uveitis de forma significativa. Parece plausible que la afectacion sistémica esté relacionada
con la instauracién mas precoz del tratamiento por la colaboracién con el reumatélogo antes

de que aparezcan complicaciones que originan disminucién visual o bien que estos pacientes
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previamente lleven tratamientos indicados por reumatologia que favorezcan brotes mas

leves.

Casi todas las complicaciones (Tabla 24, Grafico 30), se asocian a disminucién de agudeza
visual en el debut (excepto neuritis Optica) y al finalizar el estudio (excepto retinosquisis). Asi
como a disminucién grave de vision tanto en el debut (a excepcién de la hipertension ocular,
la retinosquisis y la neuritis 6ptica) como al finalizar (excepto retinosquisis y edema de papila).
Estos resultados contrastan con los publicados por Cann et al.”, que no encuentran mayor
riesgo de disminucion de vision en cualquiera de las complicaciones excepto en pacientes
con pérdida visual grave (agudeza visual =21 logMAR o =0.1 decimal) que si se asocian a

sinequias posteriores.

Las complicaciones que con mas fuerza se asocian a disminucién grave de agudeza visual en
el debut de nuestra cohorte, es el glaucoma y la ptisis, mientras que al finalizar el estudio

ademas de estas, se asocian con fuerza la neovascularizacion retiniana y la neuritis 6ptica.
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Grafico 30. Odds ratio y 95% IC de factores relacionados con complicaciones para disminucion de agudeza

visual al debut y al finalizar el estudio.
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8. Limitaciones del estudio

Los datos provienen de distintos centros, esto permite una muestra muy grande (en el
momento actual, es la mas grande de uveitis no infecciosa de todos los estudios consultados),
en sacrificio de una mayor heterogeneidad en las distintas practicas clinicas y que, ademas, se
desarrollan en entornos de practica clinica real. Asi mismo, la mayorfa de los centros
participantes son de tercer nivel o altamente especializados, por lo que podria haber sesgos
de seleccion, con sobreexpresion de formas graves o con menor tasa de uveitis no clasificadas

que otros centros menos especializados.

El caracter voluntario de la participacién y de la introduccién de datos, es otro factor que
podria sesgar los resultados por ser una fuente de error dificil de controlar y que supone tener

que excluir pacientes del analisis en algunos casos.

Igualmente, una de las mayores limitaciones es la naturaleza retrospectiva de la cohorte y sus
limitaciones propias de este tipo de estudios. Por otro lado, la duracién del seguimiento ha
sido distinta entre los subgrupos de uveitis asociadas a Al] y UNC. Las complicaciones y el
resultado visual de la enfermedad son factores que estan intrinsicamente ligadas al tiempo de

evolucién de la enfermedad, en consecuencia, podria constituir otra fuente de sesgo.

En cuanto al disefio del registro, s6lo tenemos datos del debut y al concluir el estudio, como
resultado, no podemos obtener datos de la evolucién ni determinar secuencias temporales

entre las variables.

105



9. Conclusiones

El manejo multidisciplinar y la adopcioén de protocolos de seguimiento y tratamiento
suponen una mejora en los resultados visuales y la tasa de complicaciones en
pacientes con uveitis asociada a AlJ en comparacién con aquellos con uveitis no
clasificada y pars planitis.

Los factores de riesgo identificados tanto para desarrollar complicaciones oculares
en algun momento como para disminucion de visiéon son: la duracién persistente, el
curso clinico crénico, la presentacion bilateral, el sexo masculino en caso de Al] y el
uso de corticoides para inducir remision de la enfermedad. También se asocian a
complicaciones el tiempo de evolucién de la uveitis.

Las uveitis asociadas a AlI] muestran predilecciéon por el sexo femenino. Su
presentacion o deteccion es en edades mas precoces que en el resto de uveitis. Los
pacientes con Al] muestran mejores agudezas visuales y menor frecuencia de
complicaciones. As{ como un menor uso de corticoides sistémicos y mayor de
tratamientos biolégicos e inmunosupresores.

Las UNC no muestran preferencia por sexo y tienden a un diagnéstico mas tardio
con peor agudeza visual y mayor porcentaje de complicaciones oculares en cualquier
momento y al debut que las uveitis asociadas a AlJ. Aunque mejoran a niveles
similares al finalizar el estudio a pesar de requerir menores tasas de tratamiento
biolégico e inmunosupresor de forma significativa para su control.

Los pacientes con PP muestran predileccion masculina. Presentan peor agudeza
visual al debut, y aunque mejoran de forma notable con el tratamiento en términos
de agudeza visual y presencia de complicaciones, muestran peores resultados visuales
que el resto de uveitis. Pese a no existir diferencias significativas en el uso de terapia

inmunosupresora o biologica en comparacion a UNC.
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