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Recomendaciones pediatricas para el manejo de la
uveitis no infecciosa en Costa Rica

(Pediatric recommendations for the management of non-infectious
uveitis in Costa Rica)

Gabriela lvankovich-Escoto,'? Joaquin Martinez,? Dora Matus-Obregdn,' Olga Arguedas-Arguedas'

Resumen

Justificacion: la uveitis idiopética y la asociada a artritis idiopética juvenil son condiciones oculares
que llevan a deterioro visual. En Costa Rica, la incidencia en pediatria se desconoce; aunque existe
una clinica especializada en el Hospital Nacional de Ninos para el manejo de estas patologfas, no hay
gufas ni recomendaciones de manejo que hayan sido publicadas.

Objetivos: resumir las recomendaciones de manejo vigentes para uveitis no infecciosas y ofrecer
una gufa adaptada a la realidad costarricense, especificamente para poblacién pediétrica.

Métodos: se efectué una revision no sistemadtica de bibliograffa médica indexada en las plataformas
PubMed y Scielo, sobre el diagndstico y manejo de uveitis no infecciosa orientado a poblacién
pedidtrica y en artritis idiopdtica juvenil. Se revisaron las gufas recomendadas en Europa y se
ajustaron a lo que se realiza en la Clinica de Uveitis del Hospital Nacional de Nifios.

Conclusiones: se realiza una propuesta de manejo que incluye una valoracién oftalmolégica
oportuna, diagndstico certero, y tratamiento temprano y agresivo para prevencion de complicaciones
y minimizar secuelas.

Descriptores: uveitis no infecciosa, artritis idiopatica juvenil, inflamacién ocular, autoinmunidad,
uveitis pedidtrica

Summary

Importance: Idiopathic uveitis and that associated with juvenile idiopathic arthritis are ocular
conditions that lead to visual impairment. In Costa Rica, the incidence in pediatric population
is unknown; although there is a specialized clinic at the National Children’s Hospital for the
management of these pathologies, there are no guidelines or recommendations published in our
country.

Aims: to summarize the current management recommendations for non-infectious uveitis and offer
a guide adapted to the Costa Rican reality, specifically for the pediatric population.

Methods: A non-systematic review of indexed medical literature on PubMed and Scielo platforms
was carried out on the diagnosis and management of non-infectious uveitis aimed to pediatric
patients and in juvenile idiopathic arthritis. The recommended guidelines in Europe were reviewed
and adjusted to what is done at the Uveitis Clinic of the National Children’s Hospital.

Conclusions: A management proposal is made that includes a timely ophthalmological evaluation,
accurate diagnosis; early and aggressive treatment to prevent complications and minimize sequelae.

Acta méd costarric Vol 62 (3), julio-setiembre 2020



Tratamiento de uveitis no infecciosa en pediatria / lvankovich-Escoto et al

Keywords: noninfectious uveitis, juvenile idiopathic arthritis, ocular inflammation, autoimmunity,

pediatric uveitis

Fecha recibido: 16 de setiembre 2019

Los trastornos inflamatorios intraoculares son un espectro de
enfermedad donde el 0jo o sus partes pueden ser reconocidos
como antigénicos por el sistema inmune, lo que puede llevar a
un deterioro visual grave.! La uveftis pedidtrica representa el
5 — 10 % de las uveitis. Usualmente, existe un retraso en su
diagnéstico; ademds, en ninos tienden a ser mds crénicas, con
recafdas y remisiones frecuentes. Esto lleva a una morbilidad
significativa en este grupo etario, con un 50 % de disminucién
en la visién y un 25 % que llega a ceguera legal.? Un diagnéstico
y un tratamiento precoces pueden disminuir las complicaciones
y reducir el riesgo de deterioro visual y ceguera.

En Costa Rica, para la uveitis pedidtrica existe una Clinica
de Uveitis que se establecié en conjunto entre el Servicio
de Inmunologfa y Reumatologfa Pedidtrica y el Servicio de
Oftalmologfa del Hospital Nacional de Nifios, con el fin de darle
seguimiento y abordaje a los pacientes con esta patologfa. Es
de suma importancia contar con recomendaciones de manejo
vigentes para uveitis no infecciosas y ofrecer una gufa adaptada
a la realidad costarricense, especificamente para poblacién
pedidtrica.

Hay una gran cantidad de causas de uveitis, que se pueden
categorizar como infecciosas y no infecciosas (Cuadro I1%4).
El 30 % son de origen infeccioso, la uveitis idiopética (UI)
puede corresponder de un 23 % a un 44 % de los casos.?
El diagndstico amerita un abordaje multidisciplinario entre
oftalmologfa especializada y reumatologfa o inmunologfa
pedidtrica.’

La prevalencia varfa segun: raza, localizacién geogréfica,
edad de la poblacién en estudio, estado socioeconémico, centro
académico y fecha del estudio.” Las mujeres estdn ligeramente
més afectadas. La mayorfa de los casos son crénicos y bilaterales,
con significativas tasas de complicaciones.?’

Las uveitis anteriores son mds frecuentes, seguidas de la
panuveitis, luego las de ubicacién posterior y, finalmente,
las intermedias. En general, las causas idiopéticas son més
comunes en la uveitis anterior, mientras que en la posterior son
las infecciosas.2*%® En nifios, la Ul varfa entre el 30 — 50 %.
En Europa, se reporta hasta un 30 % de uveitis asociada a AlJ
(UAIJ).81011

Hay pocos reportes en Latinoamérica.!?!* En Costa Rica, la
experiencia reportada en UAIJ muestra una menor incidencia
que en otros lugares del mundo'>'¢y para Ul solo hay reportes
de adultos.” Un reporte preliminar en nuestra Clinica de
Uveftis mostr6 una edad de diagndstico de 6,8 afios, con mayor
frecuencia de panuveitis (39 %) con compromiso bilateral,
donde ni el anticuerpo antinuclear (ANA) ni el HLA-B27
mostraron mayor frecuencia.'®

Fecha aprobado: 09 de julio 2020

La clasificacién de la uveitis se basa en la anatomia (parte de la
Uvea comprometida), curso clinico (agudo, crénico o recutrente),
etiologfa (infecciosa, no infecciosa), e histologfa (granulomatosa,
no granulomatosa), donde puede estar afectado un ojo 0 ambos."®
En 2005 se llegd a la Estandarizacién de la Nomenclatura de la
Uveitis (Grupo de Trabajo Internacional de Normalizacién de la
Nomenclatura de Uveitis: SUN, por sus siglas en inglés).!*%

Diagnéstico

Como la uveitis estd frecuentemente asociada a enfermedad
sistémica, es fundamental una historia clinica y examen fisico
exhaustivos. Una vez hecho el diagndstico de uveitis, se debe
determinar su clasificacién anatémica, que junto a otros factores
de la historia y del examen ocular, permiten subcategorizarla.
Esto permite escoger los exdmenes de laboratorio pertinentes,
determinar la etiologfa de la inflamacién intraocular, para la
escogencia de la mejor opcién de tratamiento.?!?2

Los sintomas de la uveitis dependen de la parte anatémica
afectada, la rapidez del inicio, su duracién y su curso. Por otro
lado, la respuesta inflamatoria intraocular produce los sintomas
y signos de la uveitis.?

Lamayorifa de los pacientes requieren pocos exdmenes para el
diagndstico, siendo las infecciones por descartar: toxoplasmosis,
tuberculosis, sffilis, toxocariasis, herpes y citomegalovirus, las
més frecuentes. Los exdmenes bésicos son hemograma, pruebas
de funcién renal y hepadticas. La protefna C reactiva (PCR) y la
velocidad de eritrosedimentacién (VES) estdn elevadas en menos
del 10 % de los casos y usualmente asociadas a enfermedad
sistémica.>?*%> Si se sospecha una patologfa sistémica, los

Cuadro 1. Posibles etiologias de la uveitis
pediatrica2-6

Etiologia Causas especificas

Bacterias: sifilis, tuberculosis,
leptospira, brucella, Chlamydia.
Pardsitos: toxoplasma, toxocara. Virus:
herpes, CMV, dengue, chykungunya,
varicela, zyka. Hongos: histoplasmosis,
aspergillus, candida

Infecciones

Artritis idiopdtica juvenil, uveitis
HLA-B27 positivas, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad de
Behget, Vogt-Koyanagi-Harada, nefritis
tubulointersticial y uveitis (TUNI), lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de
Blau

Enfermedades
inflamatorias

Tumores (retinoblastoma y leucemia),

Otras birdshot, iridociclitis de Fuchs
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exdmenes por solicitar serdn acordes con esa enfermedad.?! El
HLA-B27 se solicita sobre todo en uveitis intermedia y posterior,
y ante la sospecha de espondiloartropatfa.?®

Los estudios por tuberculosis (para descartar esta etiologfa o
cuando se van a usar farmacos bioldgicos) son: PPD, radiograffa
de térax y en casos seleccionados, prueba de cuantiferén para
tuberculosis (IGRA). La mayoria de los autores recomiendan la
orientacién diagnéstica con base en los hallazgos clinicos.®?!2426

Algunos exdmenes complementarios importantes son:
angiograffa retiniana fluoresceinica, ttil en uveitis posterior;
tomograffa de coherencia 6ptica (OCT), que realiza una imagen
dptica de las capas de la retina y ayuda en el manejo del proceso
inflamatorio retiniano; ultrasonido ocular, 1til en la visualizacién
del segmento posterior, y la angiograffa con indocianina verde,
para el estudio de la coroides. 27°

En caso de los pacientes que inician inmunosupresion, se
deben revisar las serologfas por hepatitis B y C, ELISA por VIH,
ademds de la PPD y exdmenes de heces por pardsitos. Se debe
revisar el esquema de vacunas; en caso de que esté incompleto,
se debe actualizar antes del inicio de la inmunosupresion, si la
condicién clinica lo permite.

En la valoracién oftalmoldgica en cada visita se requiere:
mejor agudeza visual corregida (AVC), examen biomicroscépico
del segmento anterior, medicién de presién intraocular (PIO) y

fondo de ojo. Idealmente, cuando estd disponible el examen
de OCT se debe realizar en el diagnéstico de la uveitis, en
reactivaciones y seglin se considere necesario. 223!

El grado de cada uno de los pardmetros debe ser registrado:
AVC de cada ojo, actividad inflamatoria de acuerdo con
SUN para cdmara anterior (células y flare) y complicaciones
estructurales (hipotonfa, hipertensién o glaucoma), sinequias,
cataratas, presencia de queratopatfa en banda, edema macular,
formacién de membrana epiretiniana y actividad inflamatoria
vitrea. En nifios, debido a lo complicado de la valoracién,
podrian simplificarse algunos de estos pardmetros.

Tratamiento

En uveitis, las complicaciones oculares y la pérdida de la
visién ocurren con frecuencia, por lo que el tratamiento agresivo
de la inflamacién intraocular es fundamental para la prevencién
de la pérdida visual.'®?! Es necesaria la cooperacién constante
entre el reumatélogo o inmundlogo pediatra y el oftalmélogo.>
Muchas de las recomendaciones se extrapolan de los adultos;?
hay algunas recomendaciones especificas de UI en nifios, porque
definitivamente existen diferencias entre las dos poblaciones.??

La meta del tratamiento es resolver la inflamacién ocular,
lograr remision, prevenir las recurrencias y las complicaciones
oculares, y preservar la visién,?! todo en un contexto de
la menor cantidad de efectos secundarios asociados a los

Cuadro 2: Tratamiento topico, peri e intraocular para Ul en pediatria

Agente Uso

Medicamentos

Efectos adversos Comentarios

Control de inflamacion
ocular, en uveitis
anterior (nivel de

evidencia IA)

Corticoesteroides
tc’)piCOSZO,21 34,35

Utiles para prevenir o

Esteroides de
mayor potencia
(prednisolona 1 %)

Se pueden
administrar gotas
(hasta cada hora)
durante las horas

Aumento de cuando el nifo
la presion esta despierto:
intraocular su frecuencia

dependera de la
intensidad de la
inflamacion en la
camara anterior.
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romper la formacion de

Agentes topicos de

Agentes sinequias bosteriores accién corta como
midridticos y disrﬁinuirpla fotofobiay el ciclopentolato
cicloplégicos?0-21:35:36 al1T%ola
rovocada por espasmo i
P P P tropicamida

Administracion
periocular de
esteroides%:3

Corticoesteroides
intravitreos?%:3

del cuerpo ciliar

Uveitis intermedia,
posterior o con edema
macular

Tratamiento de la
uveitis, aunque de
duracion limitada

Triamcinolona o la
metilprednisolona

Corticoesteroides
de depdsito
en implantes

intravitreos

Prurito ocular y
mareos

Aumento de
la presion
intraocular

Elevacion de la
presion ocular,
catarata o
endoftalmitis

Su frecuencia
dependera de la
intensidad de la
inflamacién en la
cdmara anterior.

Necesidad de
administrarlos con
anestesia general o

sedacion

Necesidad de
administrarlos con
anestesia general
o0 sedacién y costo

elevado

* Los agentes topico antiinflamatorios no esteroideos son de poca ayuda; podrian usarse en el manejo del edema macular quistico.”"**
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Diagnéstico y clasificacién de

Uveitis Idiopatica

Esteroides Topicos y ciclopléjicos
Referencia Clinica Uveitis HNN

*Factores de riesgo de Mal Prondstico: baja

'

Valoracion HNN en 4-6 semanas

No amerita mas Tx
Cita en 3-6 meses

Sin cambios, sin factores riesgo*

Considerar GCs VO dnicamente

Cita 4-8 semanas

Deterioro o factores de riesgo*® +

GCsVO / IV, MTX VO 15mg/m?
Seguimiento en 4-8 semanas

!—‘—\

Si continua en remisién

Si recae la
actividad Ref Oftalmologia General
inflamatoria Recomienda cita anual

L T I

No amerita mas Tx
Cita 3-6 meses

En remisién o mejoria Sin cambios o deterioro

Si durante seguimiento
recae la actividad
inflamatoria

Si durante
seguimiento recae la

d infl. ia

L T

Sin cambios o deterioro

En remisién o mejoria

Descenso GCs Descenso GCs
Se mantiene MTX

Cita 3-6 meses

Considerar escalar Tx
Cita en 4-8 semanas

®  Sino hay cambios o hay deterioro continia escalando
tratamiento hasta lograr remision (ver figura 2)

*  Silogréremisidn y presenta recaida, usar GCsy escalar
Tx (ver figura 2)

®  Lameta esremision, el Tx se mantiene por 2-3 afios

Figura 1. Algoritmo de manejo inicial la uveitis idiopatica (Ul)

medicamentos. La terapia va desde simple observacién, hasta
tratamiento complejo médico o quirtrgico. Se plantea en la
Figura 1 el algoritmo de manejo de la Ul en pediatrfa.

El tratamiento inicial es con esteroides t6picos y solo en
aquellos casos de mayor inflamacién se usan los esteroides
sistémicos. De no haber respuesta, se puede usar un fdrmaco
antirreumdticos modificador de enfermedad (DMARD)
como ahorrador de esteroides: metotrexate, azatioprina o
micofenolato. En aquellos casos con mala respuesta, se propone
el uso de medicamentos bioldgicos: antifactor de necrosis
tumoral (TNF) donde el adalimumab tiene mds estudios, pero
también hay reportes con infliximab y tocilizumab. Esta escalera
terapéutica se describe en la Figura 2 y con mayor detalle a
continuacion.

Tratamiento tépico

El tiempo que se debe esperar para una respuesta clinica
al tratamiento tépico es cada vez menor antes de iniciar

Otros: Infliximab,

Tacilizumab

Sino se logra remisién o en caso de
reactivacion se escala con
valoracién cada 4-8 semanas

Adalimumab

Micofenolato

Azatioprina

*Utiliza primero MTX VO 15mg/mz: si
no hay respuesta o hay reactivacion se
escala a MTX SC 15mg/m’

MTX VO /SC*

Figura 2: Escalera terapéutica en uveitis idiopatica (Ul)

tratamiento sistémico. Los factores de riesgo por considerar para
inicio temprano de DMARD son: baja visién inicial, hipotonia,
glaucoma, cataratas, edema macular y opacidades vitreas
densas.?**® Se resumen en el Cuadro 2 los agentes tépicos y
tratamiento peri / intraocular.

Tratamiento sistémico

El tratamiento de eleccién para la etapa aguda de la
enfermedad son los corticoesteroides orales, pero una vez que
se logra remisién, no se recomienda su uso a largo plazo. La
capacidad de lograr una reduccién de la dosis de corticosteroides
por debajo de un umbral clinicamente significativo, mientras se
mantiene inactiva la enfermedad, es un determinante clave del
tratamiento exitoso y con menores efectos adversos. Hay pocos
fdrmacos inmunomoduladores no corticoides aprobados para la
uveitis que puedan proporcionar un control de la enfermedad a
largo plazo.!'33% (Cuadro 3).

Glucocorticoides o esteroides sistémicos: los esteroides
sistémicos contintdan siendo el estdndar de oro para el
tratamiento de la uveitis anterior y posterior.?? Prednisolona es
la droga més usada, la dosis de induccién es de 1 mg/kg y se
baja seglin la evolucién clinica. I[dealmente, se debe administrar
en una sola dosis en la mafiana para coincidir con el pico normal
de produccién adrenal.?2% Ademds, es necesario considerar la
suplementacién con calcio y vitamina D en aquellos pacientes
que utilicen esteroides por mds de 3 meses.*

Los efectos adversos son numerosos e involucran
compromiso de multiples O6rganos: 0jos, endocrino,
neuropsiquidtrico, = musculo-esquelético,  cardiovascular,
metabdlico, dermatoldgico e inmunolégico. En definitiva, en
ninos se debe tener especial cuidado con el riesgo de retardo en
el crecimiento pondoestatural y el riesgo de osteoporosis.!?428
Para evitar estas complicaciones, se recomienda bajar la
dosis al cabo de 4 semanas a menos de 0,15mg/kg y debe
restringirse a un médximo de 3 meses. Recientemente, se ha
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propuesto la utilizacién de pulsos intravenoso (IV) en vez
de su uso via oral (VO), pero amerita mayores estudios en
poblacién pedidtrica.??

Es claro que el metotrexate (MTX) es la droga de primera
eleccién para gran parte de los pacientes de acuerdo con la
mayorfa de gufas internacionales.!?? 2531343663 Se prefiere
una dosis de 15 mg/m?, dado que aumentar la dosis ha
demostrado que no mejora la respuesta terapéutica y aumenta
el riesgo de efectos adversos.®’ Si es efectivo, se mantiene por
12 - 36 meses desde cuando se documenta inactividad, pero
en aquellos con prondstico visual pobre se debe utilizar por
24 meses como minimo.33% En algunos casos es necesaria
su administracién parenteral para lograr mayor eficacia y

biodisponibilidad.?'3”

La azatioprina es un medicamento de tiopurina, usada
ampliamente en el tratamiento de nifios con enfermedades
inmunoldgicas, como la enfermedad inflamatoria intestinal
y la hepatitis autoinmune; sin embargo, Se observa una
variabilidad interindividual en la aparicién de reacciones
adversas al medicamento y la respuesta al medicamento. Ha
sido utilizado, pero es un medicamento cuya informacién
disponible es limitada.???!%3% Algunos autores han demostrado
su efectividad,*®* por lo que es una opcién por considerar en
nuestro medio. Sin embargo, en varios sitios del mundo se
recomienda la introduccién de otros antimetabolitos con menos
efectos adversos (ej. micofenolato).?!¥” Desde hace varios afios
existen reportes controversiales de malignidad secundaria
después de su uso, que ameritan seguimiento para establecer
tal relaci6n.“044

Cuadro 3: Medicamentos disponibles en el control de la uveitis idiopatica y uveitis asociada a artritis idiopatica

juvenil en pediatria

Nivel de  Grado de
. . - . * * % N A
Medicamento Mecam_smo de D05|_s y via _de Efectos_ Tipo c_ie FDA EMA Evidencia Recomend
accion administracion  secundarios estudio
Ul  UAIlJ Ul UAIJ Ul UAlJ Ul UAIl)
Andlogo de folato, Toxicidad
inhibe la enzima gastrointestinal,
dihidrofolato reductasa VO o SC a dosis elevacion de
t;/ rofdﬁJccié]n de 15mg/mf2 por transan}:inasas, Saftes al
tetrahidrofolato, lo que semana. Efecto cirrosis hepatica, . P p
Metotrexate inhibe replicacion ge terapéutico se toxicidad cr?ai?gls e;tcltﬁ'oo: 0o e O S m 8 c 8
SrRUREEEIES I ’
de la proliferacién de ' fibrosis pulmonar.
células Ty B. Teratégeno
Inhibidor competitivo
de sintesis de
purinas, interfiere con
ét):nqﬁgeo;g:;igae \éO: 1.5-3 mg/kg/ Supresici)n de médula  Datos Ii(;nitados
— O fa. Esquema de oOsea (leucopenia, en pediatria,
Azatioprina Aa[gtl\cira Iraegrlacr?scc]?incciign una o dos dosis trombocitopenia) y estudios de no NA— nmo NA n NA C NA
dye ARN l\/la'? al dia. hepatotoxicidad cohorte
efectivo en prevenir
proliferacion de células
T que células B.
| Inhibidor dfe
calcineurina, efecto -
inmunosupresor Niﬁfr(e);?grﬁligrald' Modelos de
potente en inhibiciéon ~ VO: 2.5 -5 mg/Kg g gtotoxicida'd Erimeles
Ciclosporina A de proliferacion de la / dia dividido en 2 ° anemia, reportes. no NA no NA 11 NA C NA
P célula Ty previene la  dosis. No se conocen . Ko NCE
q 4 dp h . ) hipercolesterolemia, limitados en
liberacién de citoquinas niveles meta. ; pASpsrol B
proinflamatorias. Efecto hipertricosis, nauseas, nifos
en uveitis intermedia y VB § HrEwmelr
posterior
Prodroga se
metaboliza en
4cido micofendlico. Nduseas, molestias  Series de casos.
Bloquea la en%iﬁ}a \gO: dé)sis niﬁosdno gaétrointestinales Cohorée mas
. inosina-5-monofosfato ien determinada, y diarrea. Menos grande es
Micofenolato dehidrogenasa 600-1000 mg/m2 frecuente: un estudio no NA no NA mn NA S S
(biosintética dfe cada 12 hrs leucoper}ia, alopecia  retrospectivo de
purinas). Fuerte efecto y fatiga 17 casos.
citostatico en los
linfocitos Ty B
o gmgm  fednes  wuinics
. Anticuerpo humanizado y mantenimiento % ' casos y control, . 0 " "
G amumeD blogueador antiTNF ~ 24mg/m2 bisemanal. Fgmf:ggoge estudios ! ! ! s I L S R
En %‘?slirﬁg?a /m2 iEAR s descriptivos
IV: en infusién a Reacci iad
dosisde 5 - 10 eacmlon.e? asociadas
mg/Kg en semana a la iniusion, Serie de casos.
g 0,2 (\j/ 6. (Ij_ue oI d:aeiarﬁlevcacicé)?\?as Estudios
. ependiendo de la retrospectivos.
Infliximab /-L\Jri]%créur'iecrgcl)wrrr?;ﬁg-l?aqglr] evolucion clinica: g(rti%lélr%mglsci)ss)as A la fecha no no no no no 1 Il C B
a contra TNF-a cada 4 a 8 semanas embolismo. hay estudios
En uveitis refractaria pulmonar, falla so&rgé}aﬁg?
usar dosis mas altas cardiaca congestiva, rar?domizados
de 10 - 20ma/K: reaccion tipo lupus y .
en cada infus?c’)ng hemorragia vitrea
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El micofenolato de mofetilo (MMF) se empleé en
un inicio en modelos animales de inflamacién ocular.®
Posteriormente, su uso se generalizd basado en un estudio
de Galor* con 257 pacientes adultos con inflamacién ocular;
tuvo dos hallazgos relevantes: se sugirié que el tiempo para
controlar la inflamacién ocular es mds rdpido con el MMF que
con el MTX, y que la terapia con azatioprina tiene una tasa mds
alta de efectos secundarios relacionados con el tratamiento en
comparacién con MTX y MME Sin embargo, no se conoce la
dosis Optima para uveitis y los niveles de droga no son {tiles
mds que para determinar la adherencia.???! Hay dos estudios
solo de MMF en pediatrfa,***°en donde fue efectivo y seguro en
un numero limitado de pacientes. El resto de la informacién se
extrapola de los datos de adultos.?? Sin embargo, su utilizacién

es recomendada en muchas de las gufas internacionales para
U.1,2122,24

Ciclosporina A (CsA): aunque se reporta que es efectiva
y ha sido usada por més de 20 afios, cada vez se usa menos en
pediatria, porque los beneficios se ven limitados por los efectos
adversos.?%?1:4748 Si bien, hay estudios que respaldan su uso
en adultos,”* los estudios pedidtricos son limitados y con
pocos pacientes.’*>* Recientemente, un estudio multicéntrico
demostré que con CsA se logra menos del 24 % de inactividad
como monoterapia y su eficacia aumenta al 48 % al combinarla,
pero aumenta los efectos adversos. Se debe monitorizar
por: nefrotoxicidad, hipertensién, hepatotoxicidad, anemia,
nausea, vOmitos, hirsutismo e hipercolesterolemia.?0?!>4
Su uso debe sopesar seguridad versus eficacia, sobre todo al
compararlo con los otros medicamentos disponibles (MTX,
MMEF vy azatioprina), de acuerdo con las recomendaciones
internacionales que consideran que existen otras opciones
terapéuticas més seguras y con una induccién de remisién mds
répida.2021,53

Agentes biolégicos

Los productos bioldgicos representan una clase mds nueva
de medicamentos utilizados para tratar la inflamacién ocular.
Estos agentes se dirigen contra moléculas en el sistema
inmunoldgico que desempefian un papel clave en el proceso
inflamatorio ocular. Por ejemplo, el TNF-a, otras interleucinas
(IL) y los interferones, que son citoquinas proinflamatorias
producidas por las células inmunes y estan elevadas en el suero
y en el humor acuoso de los pacientes con uveitis.?°

Los médicos atin enfrentan limitaciones de tratamiento
sistémico en la uveitis, ya que solo muy pocos de estos agentes
se sometieron a la aprobacién regulatoria de esta enfermedad
hasta el momento, y el uso no indicado “off label” a menudo
restringe el tratamiento actual.®> Impresiona que hay débil
asociacion de estos medicamentos con malignidad, segun los
estudios disponibles.>

Adalimumab: es el Unico agente biolégico que cuenta con
aprobacién de FDA y EMA para uso en Ul y UAIJ. Ramanan®’
publica un estudio multicéntrico, randomizado, a doble
ciego para determinar la eficacia de adalimumab en 90 nifios
mayores de 2 afios con uveitis activa asociada a AlJ. Todos los
pacientes habfan recibido MTX por 12 semanas. Se demostré

que el uso de adalimumab retrasa significativamente la falla a
tratamiento comparado con MTX, y que al usar adalimumab
se puede disminuir la dosis de glucocorticoides tépicos e
incluso suspenderlos. Sheppard®® publica un andlisis post hoc
que sugiere que el adalimumab se asocia con mejorfa clinica
(estadisticamente significativa) y en funcionamiento visual en
pacientes adultos con uveitis anterior, intermedia, posterior y
panuveitis, de origen no infeccioso.

En casos severos, con compromiso ocular, los antiTNF
son los medicamentos mds efectivos para el tratamiento
de la uveitis.*® Se ha reportado que los otros DMARD son
insuficientes para controlar estos casos, sobre todo en uveitis
posterior y panuveftis, por 1o que se recomienda tratamiento
agresivo con antiTNF, incluso de primera linea.>%

Infliximab: no tiene aprobacién para el manejo de uveitis
en pediatrfa, pero se ha uitlizado “off label” para el manejo de
casos refractarios. La dosis recomendada es de 5 - 10 mg/kg en
infusién de 2 horas a las 0, 2, 6 semanas y luego cada 8 semanas,
se podrfa aumentar la dosis de acuerdo con la evolucién. Se
recomienda el uso concomitante con MTX para disminuir
la produccién de anticuerpos antidroga.?®?! Como eventos
adversos se reportan reacciones infusionales (fiebre, disnea,
urticaria, dolor tordcico), leucopenia, trombocitopenia, anemia,
aumento de riesgo de infeccién (sobre todo tuberculosis).

Anti IL-6 (Tocilizumab): algunos estudios han demostrado
elevacién de I1-6 intraocular en pacientes con uveitis crénica
refractaria y en modelos animales, con alteracién en la
diferenciacién de las células T CD4 y TH17; por lo tanto, la
inhibicién de esta citoquina ha sido propuesta dentro del
tratamiento,®' pero no cuenta con aprobacién de FDA ni EMA
para UL. Se ha usado porque la fisiopatologfa del edema macular
involucra IL-6 y factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), que lleva al aumento de permeabilidad vascular y
ruptura de vasos. Por lo tanto, se ha propuesto la utilidad de los
biolégicos antilL-6 como el tocilizumab.6263

Otros medicamentos como tacrolimus, sirolimus,
ciclofosfamida y clorambucil, han sido reportados, pero no
son considerados de forma rutinaria.?>?! Potencialmente, las
moléculas pequenas pueden interferir en diferentes pasos de
la cascada inflamatoria y parecen una opcién interesante en el
algoritmo de tratamiento de la uveitis a futuro.>

Duracién del tratamiento: el tipo de enfermedad, tiempo
y tipo de terapia sistémica necesaria para lograr inactividad, al
ideal que la duracién de la uvettis, son algunos de los factores que
se han estudiado para definir la duracién de la terapia después
de lograr la remisién. Por el riesgo de recaida el tratamiento
debe mantenerse al menos dos afios luego de la remisién.?*63%4

Manejo de las complicaciones

— Queratopatfa en banda: se puede remover por raspado con
EDTA (4cido etildiaminotetra acético)

— Catarata: lo mds importante en el tratamiento de estos
pacientes es el control absoluto de la inflamacién intraocular
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pre y posoperatoria con corticoesteroides y terapia
inmunomoduladora

— Glaucoma, hipertensién ocular, glaucoma uveitico: es preciso
encontrar el origen del aumento de la presién ocular y tratar
lainflamacién y el aumento de la presién. Puede ser inducido
por el uso de corticoesteroides tépicos o sistémicos. Se maneja
con hipotonisantes tépicos, a veces orales, o con cirugfa.

— Edema macular quistico: se debe controlar primero la
inflamacién intraocular, y si no mejora, utilizar inyecciones
intravitreas de inhibidores del VEGF (Factor de crecimiento
endotelial vascular), corticosteroides o implantes intravitreos

— Desprendimiento de retina: es poco frecuente, pero es factor
de mal prondstico visual porque es mds dificil de tratar

— Opacificacién vitrea o vitreitis: se puede realizar una
vitrectomfa posterior si la opacificacién es importante y
permanente

— Neovascularizacién retiniana o coroidea: se debe tratar
la inflamacién, y se pueden utilizar inhibidores del VEGF
(Factor de crecimiento endotelial vascular)intravitreos, o
rayo laser en las zonas de isquemia

— Hipotonfa: se trata con terapia corticoesteroide y cicloplejia.

Consideracién especial: uveitis asociada a artritis
idiopatica juvenil

La artritis idiopdtica juvenil (Al]) es la enfermedad reumadtica
crénica mds frecuente de la infancia® y estd definida de
acuerdo con los criterios de ILAR como: una artritis de etiologfa
desconocida que inicia antes de los 16 afnos y persiste por al
menos 6 semanas, donde otras causas conocidas se han excluido,
y se describe la uveitis como un posible hallazgo acompafiante.%

Cuadro 4. Seguimiento oftalmolégico recomendado
de los pacientes con AlJ*°
Seguimiento
Clasificacion .__ Seguimiento luego del
de riesgo Categorias Inicial primer afio
sin uveitis
AlJ oligo,
poli o
Alto psoridtica Cada 3 meses Cada 6 meses
ANA +, dx
Al] <6ahos
Alj oligo,
. poli o
Mediano psoridtica Cada 6 meses Anual
ANA-
Al]
sistémica,
. asociada
Bajo 3 entesitis Anual Anual
o poli
FR+

Aproximadamente, del 10 al 20 % de los nifios con AlJ tienen
riesgo de uvetis,** en poblaciones caucdsicas. Los factores de
riesgo para la afectacién ocular incluyen sexo femenino, artritis
oligoarticular, edad temprana de inicio de sintomas de la artritis
(menores de 6 afos), anticuerpos antinucleares (ANA) positivos
y reaccién negativa al factor reumatoide.®*%”% En un estudio en
Costa Rica, el ANA positivo no fue demostrado como un factor
de riesgo en una muestra pequefia,'> donde se realizé el primer
tamizaje de uveitis en enfermedades reumdticas en nuestro pafs
y que dio inicio a la actual Clinica de Uveitis del HNN.

Se reporta que la uveitis asociada a AlJ (UAIJ) compromete
el segmento anterior, usualmente es asintomdtica, bilateral
y recurrente. Aparece, en promedio, 4 afios después del
diagnéstico de AlJ. El inicio de la uveftis antes o poco después de
la aparicién de la artritis, ha sido reportado como un predictor
de mal prondstico visual.*®°

El seguimiento oftalmoldgico rutinario es esencial para el
diagndstico precoz y el tratamiento oportuno. Se recomienda
la primera valoracién oftalmoldgica dentro del primer mes
posterior al diagndstico de 1a AlJ y las visitas de seguimiento se
establecen segln el riesgo: cada 3 meses para alto riesgo, cada
6 meses para riesgo moderado y cada 12 meses para riesgo bajo
(ver Cuadro 4 para seguimiento). Sin embargo, en caso de que
se detecte uvedtis, las visitas se modifican conforme al grado de
actividad y el tratamiento propuesto.

Los pacientes con uveitis asociada a AlJ tienen un alto riesgo
de complicaciones oculares, por lo que se debe anticipar la
supresién de inflamacién con el fin de preservar la visién, evitar
recafdas y complicaciones, siempre tratando de evitar efectos
secundarios del tratamiento.®

Aunno hay estudios aleatorizados, controlados o comparativos
disponibles acerca del uso de la inmunosupresiéon para tratar
a los nifios con UAIJ; solo existen informes de observacién y
estudios de casos,** por lo tanto, se revisan recomendaciones
y gufas internacionales para adecuarlas a nuestra realidad.*>7072

La UAI] debe tratarse tan pronto se diagnostica con
tratamiento tépico y debe referirse a la Clinica de Uveitis
del HNN en nuestro pafs, para un manejo multidisciplinario
especializado. El tratamiento sistémico debe contemplar la
valoracién de oftalmologfa y articular.®> Se usa DMARD si al
cabo de 4 - 6 semanas no hay remisién con tratamiento tépico,
o si presenta factores de mal prondstico, en la primera visita.”

Cuando se inicia tratamiento sistémico, se deben realizar
valoraciones cada 4 - 8 semanas para determinar la evolucién
del paciente y la necesidad de escalar la terapia.

Eluso de esteroides orales es similar a UL.3* Como tratamiento
sistémico, la primera opcién es metotrexate, inicialmente VO, y
si no hay respuesta al cabo de 6 - 12 semanas, pasar a subcutdneo
(SC).”* Su uso ha sido demostrado en multiples series de
casos.”4”7 A diferencia de la U, si al cabo de 6 - 12 semanas
de tratamiento con MTX SC, no hay respuesta adecuada, se
debe considerar el uso de agentes biolégicos antiTNE37® El
adalimumab tiene més estudios especificamente en UAIJ.>¢7884
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Puede usarse “off label” infliximab®>8 y golimumab (por ahora
no disponible en nuestro medio). No se recomienda el uso de
etanercept para UAIJ.”

Hay pocos estudios con otras terapias bioldgicas. El
tocilizumab (anti IL-6) tiene reportes de casos y series
retrospectivas que describen su eficacia.*®87% El rituximab
(anti CD20) podrfa ser utilizado con base en estudios que han
demostrado infiltrado de células B en uveitis, pero hay pocos
estudios que demuestran efectividad. Otros medicamentos
como azatioprina, ciclosporina A, micofenolato, sulfasalazina y
leflunomida, no se utilizan en el tratamiento de la UAIJ.%

En conclusién, la uveitis no infecciosa en la edad pedidtrica
es poco frecuente, sin embargo, sus complicaciones tanto a nivel
estructural como en la funcién visual, son muy importantes,
con evolucién a la ceguera frecuente, ya que su diagnéstico
es por lo general tardio, y de evolucién mds térpida que en
el adulto. El manejo interdisciplinario entre oftalmologia e
inmunologfa/reumatologia pedidtrica es fundamental, y es
prioritario el manejo agresivo con medicamentos de forma
temprana para mejorar el prondstico visual.
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