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RESUMEN

Dada la falta de consenso ante el tratamiento de la uveitis cronica anterior (UCA)
asociada a la artritis idiopatica juvenil (All), este trabajo tiene como objetivo valorar la posible
eficacia de la leflunomida (LFN) en dicha patologia.

De la cohorte de 417 pacientes con All del Hospital Universitari Vall d"Hebron, 40
presentaron UCA a lo largo de su evolucidn clinica. 13 de ellos fueron tratados con LFN como
farmaco inmunomodulador bien por la afectacién articular u ocular. Se recogieron de forma
retrospectiva los datos de actividad inflamatoria ocular (Tyndall, flare) y la presencia de
complicaciones oculares, realizandose un estudio estadistico descriptivo de los mismos.

Ocho pacientes (61,5%) respondieron favorablemente al tratamiento, de los cuales 2
(15,4%) presentaron una mejoria moderada, 2 (15,4%) mantuvieron persistencia de la
inactividad ocular inflamatoria y 4 (30.7%) pasaron de inflamacién activa a inactividad
completa. Cinco pacientes (38,5%) no respondieron.

Las caracteristicas predominantes en el grupo respondedor fueron: subcategoria persistente
de la forma oligoarticular de AlJ, sexo masculino, artritis de diagndstico mas tardio, uveitis mas
precoz, menor intervalo entre artritis y uveitis o aparicion de uveitis previa a la artritis y mayor
numero de complicaciones.

Sélo en un paciente tuvo que retirarse la LFN por molestias gastrointestinales mal
toleradas.

Los resultados de este trabajo sugieren que la LFN puede ser una alternativa valida en
pacientes con AlJ no sdlo como tratamiento de la afectacion articular sino también de la
afectacién ocular.



INTRODUCCION

La artritis idiopdtica juvenil (Al)) se define, segun la ultima revisidn para la definicién y
clasificacidon de la misma, como una artritis de etiologia desconocida con una duracién mayor

de 6 semanas cuyo comienzo ocurre antes de los 16 afios de edad. *?

Esta patologia no sdélo es la enfermedad reumatoldgica mas comdn en nifos, sino
también una de las enfermedades crénicas mas frecuentes de la infancia, causa importante de

discapacidad a corto y largo plazo.?

A lo largo de su historia, se han utilizado diferentes nombres, clasificaciones vy
definiciones para describir este grupo de enfermedades, incluyendo el de artritis reumatoide
juvenil (American College of Rheumatology ACR) y artritis crénica juvenil (European League
against Rheumatism EULAR). En el momento actual se acepta de forma casi universal la
clasificacion revisada por la International League of Associations for Rheumatology (ILAR) en la

. . ;. 1-2
cual se establecen las siguientes formas clinicas™*:
a) Artritis sistémica

b) Oligoartritis: Hasta 4 articulaciones afectas durante los 6 primeros meses de
enfermedad. Se divide en dos subcategorias:
1. Persistente: afecta un mdximo de 4 articulaciones durante el curso de la
enfermedad.
2. Extendida: afecta a mds de 4 articulaciones tras los 6 primeros meses de

enfermedad

c¢) Poliartritis factor reumatoide (FR) negativo: Mds de 4 articulaciones afectadas al

inicio de la enfermedad

d) Poliatritis FR positivo

e) Artritis psoridsica

f) Artritis relacionada con entesitis

g) Artritis indiferenciadas



La uveitis es la afectacion extrarticular mas comudn en los pacientes con All. En
Catalufia, segun los ultimos datos obtenidos, se ha hallado una prevalencia de uveitis

cronica anterior (UCA) asociada a All del 12% y una incidencia del 4%."

Dicha afectacion puede presentarse como una uveitis crénica anterior, aguda
recurrente, anterior aguda o anterior con vitritis, aunque cada una de estas modalidades

de uveitis tiene mayor protagonismo en un subtipo especifico de AlJ>.

La forma mas caracteristica en los pacientes con All es una UCA bilateral, no
granulomatosa y asintomatica. No es infrecuente que derive en complicaciones como
catarata, glaucoma, queratopatia en banda, sinequias posteriores y edema macular
quistico. A largo plazo también se ha descrito disminucién de la agudeza visual severa con
una frecuencia de 18-38% segun series. De hecho, la uveitis crdonica anterior asociada a la

AlJ continua siendo causa de ceguera en nifios en los paises desarrollados.

La importancia de estas complicaciones y el hecho de que sea asintomdtica nos
obliga a realizar controles oftalmoldgicos frecuentes segun los factores de riesgo de cada
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paciente, y a emplear un tratamiento precoz y agresivo para evitar las secuelas.

Los factores de riesgo cldsicamente implicados son la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y la edad temprana de presentacion de la artritis. Respecto al patron
de AlJ, la mayoria de los estudios refieren una mayor incidencia de uveitis en la forma
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oligoarticular.

Los farmacos histdricamente utilizados en el tratamiento de la UCA son los
glucocorticoides, tanto en su forma tdpica, sistémica o en inyecciones subtenonianas.
Entre sus efectos secundarios encontramos el sindrome de Cushing, el retraso en el

crecimiento, la aparicidn de cataratas y el glaucoma.

En un intento de ahorrar glucocorticoides y prevenir efectos secundarios, se han
utilizado distintos farmacos inmunomoduladores entre los que estan la ciclosporina A (en
la forma tdpica y sistémica), el metotrexate, la azatioprina, la ciclofosfamida, el tacrolimus
y los distintos agentes anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa). Aunque se han
realizado estudios que han sugerido la eficacia de farmacos modificadores de enfermedad
(FAMESs) en la UCA, la mayoria de los estudios publicados consisten en casos clinicos o

series de casos, mientras que apenas disponemos de estudios prospectivos. Todo esto



unido al pequefio tamafio muestral de estos estudios y a que pocos utilizan la clasificacidn
de la ILAR, dificulta la obtencion de conclusiones basadas en la evidencia dada la

imposibilidad de agrupar resultados de estudios realizados con diferente metodologia.

En el afio 2008, el Grupo Espafiol para el Estudio de la Uveitis asociada a la All traté
de establecer unas guias terapéuticas basadas en los estudios hasta ahora realizados. De
forma simplificada, el algoritmo se basa en tres escalones terapéuticos. El primero seria el
tratamiento con glucocorticoides (en cualquiera de sus formas), y ciclopléjicos. Si no hay
mejoria tras un tiempo prudencial a criterio del oftalmélogo, se pasa a un segundo nivel,
gue corresponderia a tratamiento con metotrexate (MTX). Si persiste la no mejoria se
comenzaria tratamiento con anti-TNF o (Adalimumab o Infliximab) a criterio del equipo de

Reumatologia Pediatrica y Oftalmologia.

Este esquema de tratamiento considera al MTX como Unico FAME previo al uso de
anti-TNF o, con lo cual no se plantea utilizar ningln otro inmunomodulador en caso de
retirada por intolerancia al farmaco. Tampoco permite en caso de ineficacia o pérdida de

eficacia del metotrexate el uso de algin otro FAME previo al anti-TNF c.

La leflunomida (LFN) es un profarmaco inmunomodulador de administraciéon oral,
gue actula inhibiendo la enzima dihidro-orotato-deshidrogenasa, necesaria para la sintesis
de pirimidinas, lo cual conlleva secundariamente una inhibicion de la proliferacion celular
en los linfocitos activados. EIl mecanismo de accion en su totalidad es todavia desconocido.
Esta molécula se ha utilizado en nifos y adolescentes con All, habiendo demostrado su
seguridad y eficacia respecto al componente articular. No nos constan estudios respecto al
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componente ocular.

Por todo lo anteriormente citado, y dado que en este momento no hay una terapia
Optima establecida para la UCA asociada a la AlJ, destacando la falta de consenso y la
ausencia de un uUnico protocolo de tratamiento, nuestro trabajo trata de valorar la eficacia

de la leflunomida en pacientes con AlJ afectos de uveitis.



MATERIAL Y METODOS

1. OBIJETIVO DEL ESTUDIO

Evaluar si la LFN (leflunomida) es una alternativa valida como tratamiento de la

UCA (uveitis crénica anterior) asociada a la AlJ (artritis idiopéatica juvenil).
2. DISENO
Estudio retrospectivo observacional.
3. POBLACION.

Se recogieron datos de 13 pacientes procedentes de la cohorte de 417 nifos y
adolescentes con All, controlados por la Unidad de Reumatologia Pediatrica del Hospital

Universitari Vall d” Hebron, que cumplian los siguientes criterios de inclusion:

1. Presentar uveitis cronica anterior asociada a la AlJ
2. Haber recibido tratamiento con leflunomida a causa de la afectacién articular u

ocular
4. METODO

Los datos se recogieron mediante el estudio de las historias clinicas estableciendo
como punto de corte de recogida de datos el 01/01/2010. Debido al limitado tamafio de la

muestra (N=13) se ha utilizado una estadistica descriptiva.
4.1 Variables estudiadas
a) Datos demogrdficos

b) Datos relacionados con la enfermedad reumdtica: Fecha de inicio de los sintomas
de la artritis. Fecha de diagndstico de la artritis. Subtipo de All segun la

clasificacion de ILAR (Edmonton 2001). Presencia de ANA. Presencia de HLA B27.

c) Datos relacionados con la uveitis: Fecha de aparicion de la uveitis. Tiempo de inicio
de la uveitis respecto al tiempo de inicio de la artritis. Afectacion mono o biocular.
Presencia de brotes repetidos o inflamacion permanente. Numero de brotes

presentados. Presencia de complicaciones.



d)

e)

f)

Tratamiento previo a la aparicion de la enfermedad ocular.

Tratamiento previo al inicio de LFN

Datos relativos al tratamiento con LFN: Tiempo de tratamiento. Numero de brotes
presentados durante el tratamiento. Tiempo libre de enfermedad ocular. Tiempo

desde el comienzo del tratamiento hasta la mejoria.

4.2 Criterios diagndsticos

4.2.1 La definicién de All se realizd segun los criterios establecidos por ILAR, es decir

como una artritis de etiologia desconocida con una duracién mayor de 6 semanas cuyo

comienzo ocurre antes de los 16 afos de edad.

El subtipo de All se establecié también siguiendo la clasificacion de ILAR (Edmonton

2001) que se basa en el hecho de que las categorias son mutuamente excluyentes y postula

una serie de criterios de inclusidn y exclusion para cada una. “*

Criterios de exclusion:

1.
2.

Psoriasis o historia de psoriasis en familiar de primer grado

Artritis en varén HLA-B27 que comienza tras los 6 afios de edad

Historia personal o familiar en pariente de primer grado de espondilitis
anquilopoyética, artritis relacionada con entesitis, sacroilitis con enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda

Presencia de IgM (inmunoglobulina M) de FR en dos extracciones separadas por un
intervalo de tiempo minimo de 3 meses

Presentar All sistémica

Subtipos de AlJ:

a)

b)

Artritis sistémica: artritis de una o mds articulaciones acompafiada o precedida de
fiebre con una duracion minima de 2 semanas, que aparece diariamente (minimo
tres dias consecutivos) y que se acomparfia por al menos uno de los siguientes: rash
eritematoso evanescente, linfadenopatias generalizadas, hepatomegalia y/o
esplenomegqalia, serositis.

Son criterio de exclusion: 1,2,3,4

Oligoartritis: Hasta 4 articulaciones afectas durante los 6 primeros meses de

enfermedad. Se divide en dos subcategorias:

10



1. Persistente: afecta un mdximo de 4 articulaciones durante el curso de la
enfermedad.
2. Extendida: afecta a mds de 4 articulaciones tras los 6 primeros meses de
enfermedad

Son criterio de exclusion: 1,2,3,4,5

c) Poliartritis factor reumatoide (FR) negativo: artritis que afecta a 5 o mds
articulaciones durante los primeros 6 meses de enfermedad siendo el FR negativo

Son criterio de exclusion: 1,2,3,4,5

d) Poliatritis FR positivo: artritis que afecta a 5 o mds articulaciones durante los
primeros 6 meses de enfermedad. FR positivo en al menos dos extracciones
separadas por un intervalo de tiempo minimo de 3 meses.

Son criterio de exclusion: 1,2,3,5

e) Artritis psoridsica: presencia de artritis y psoriasis, o artritis y al menos dos de los
siguientes: dactilitis, onicolisis o piqueteado ungueal, psoriasis en un pariente de
primer grado.

Son criterio de exclusion: 2,3,4,5

f) Artritis relacionada con entesitis: presencia de artritis y entesitis, o artritis o
entesitis con al menos dos de los siguientes: 1. Presencia o historia de dolor en la
articulacion sacroiliaca y/o dolor lumbosacrosacro inflamatorio; 2. HLA-B27
positivo; 3. Comienzo de la artritis en un varén mayor de 6 afios de edad; 4. Uveitis
anterior aguda sintomdtica; 5. Historia familiar en pariente de primer grado de
espondilitis anquilopoyética, artritis relacionada con entesitis, sacroilitis con
enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior aguda

Son criterio de exclusion: 1,4,5

g) Artritis indiferenciadas: artritis que no cumple criterios para ninguna categoria o

que los cumple para mds de una.

4.2.2 La uveitis se definié como una inflamacién del tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides).
La presencia de Tyndall y flare se evalud segun la escala de graduacidon recomendada por el
Standardization of Uveitis Nomenclature Working Group (Grupo SUN)' asimismo se valoré la
posibilidad de disminuir los glucocorticoides tdpicos y el nimero de brotes (en aquellos

pacientes que cursaban con brotes recurrentes).
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Utilizando dicha metodologia se establecieron los datos de actividad inflamatoria
ocular, realizandose un estudio descriptivo de los mismos en base a la descripcidn

pormenorizada del oftalmdlogo responsable del paciente en cada visita.

Se consideré brote de uveitis al episodio inflamatorio separado del siguiente por al

menos un control oftalmolégico que verificara la ausencia de actividad.

4.2.3 El tratamiento con LFN se pauté a causa de la actividad inflamatoria articular
actuando secundariamente sobre la actividad ocular, o a causa de la UCA en aquellos pacientes
cuya uveitis no se controlaba con MTX o no lo toleraban, antes de iniciar tratamiento anti-

TNF a.

4.3 Clasificacidon de la respuesta

Con los datos obtenidos, se valoré la respuesta ocular al tratamiento con LFN de forma

semicuantitativa en las categorias siguientes:

1. No mejoria

Estabilidad de los pardmetros de inflamacion anteriormente mencionados,
empeoramiento o mejoria sin alcanzar criterios de minima mejoria.

2. Minima mejoria.

Presentar dos criterios de los siguientes:

a) Disminucién de Tyndall en 2 grados y flare en un grado

b) Disminucidon de <50% del nimero de brotes (en aquellos pacientes que
cursaban con brotes recurrentes)

¢) Disminucion de la frecuencia de administracién de glucocorticoides tdpicos

3. Moderada mejoria
Presentar dos criterios de los siguientes:
a) Disminucién de Tyndall > 2 grados y flare > 1 grado
b) Disminucién de >50% y < 75% del nimero de brotes
c¢) Cambiar a un glucocorticoide tépico de menor potencia o suspensién del
mismo.

4. Mejoria con minima inflamacion
Presentar dos criterios de los siguientes:
a) Tyndall trazas (0,5+) y flare minimo (1+)
b) Disminucion de >75% del nimero de brotes
c) Suspension de corticoide tépico
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Inactividad inflamatoria ocular

Pasar de actividad a inactividad inflamatoria ocular completa (Tyndall 0O, flare 0)
tras el comienzo del tratamiento con LFN y mantenerla durante el tiempo de
tratamiento que comprende el estudio (minimo 6 meses).

Persistencia de la inactividad inflamatoria ocular

Ausencia de actividad inflamatoria ocular (Tyndall 0, flare 0) al inicio del
tratamiento y mantenerla durante el tiempo de tratamiento que comprende el
estudio.
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RESULTADOS

De la cohorte de 417 nifios y adolescentes con AlJ controlados por la Unidad de
Reumatologia Pediatrica del Hospital Universitari Vall d’Hebron en el momento del
diagndstico, 40 presentaron uveitis crénica anterior (UCA) a lo largo de su evolucion clinica,
siendo 13 de ellos tratados con leflunomida (LFN) como farmaco inmunomodulador, bien por

la afectacion articular u ocular.
1. Datos demograficos de los pacientes en el momento del estudio (01/01/2010)

El numero total de pacientes que cumplian criterios de inclusion en nuestro
trabajo era de 13 pacientes. La media de edad fue de 15 afios, rango 6-28 afios.

Respecto al sexo, un 69,3% eran nifas frente a 30,70% de nifos. (Figura 1)
2. Datos relacionados con la enfermedad reumatica

La edad media de inicio de los sintomas de la artritis fue de 3,6 afios, rango 0,73-
8,56 anos. La edad media de diagndstico de la artritis fue de 4,12 afos, con rango
de 1,03- 8,92 anos. 9 de los 13 pacientes eran menores de 4 anos al realizarse el

diagndstico de la enfermedad.

En cuanto a la distribucidn por categorias de AlJ seguin la afectacion articular, un
92,5% pertenecian a la categoria Oligoarticular (61,5% O. Persistente, 31%

0. Extendida), mientras un 7,5% pertenecia a la artritis psoriasica. (Figura 2)
El 92% de los pacientes eran ANA positivo con titulos comprendidos entre 1/160 y

1/640. El HLA B27 fue positivo en 1/9 pacientes (11%).

Figural. Distribucion por sexo Figura 2 Distribucidn por categorias de AlJ.
7%

31%

31%

62%
69%

O Oligoarticular persistente

Lo - O Oligoarticular extendido
O Nifios O Nifias @ A. Psoriasica
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3. Datos relacionados con la uveitis

La edad media de aparicion de la uveitis en estos pacientes fue de 4,36 afios,
(rango 0,94-9,14). En 9 pacientes el diagndstico de la artritis fue previo a la uveitis,
con un intervalo de 1 afio y 8 meses (rango 0,35-6,65 afios), en 3 pacientes la
uveitis precedio a la artritis, con una diferencia de 4 afios y 7 meses (rango 2,5-7,7

afios) y en un paciente se diagnosticaron ambas simultdneamente.

Los controles de seguimiento de la uveitis de estos pacientes se han realizado

durante una media de 14 afios, con un rango de 5-27 anos. Ver tabla 1.
4. Datos relacionados con el curso de la uveitis

Ocho pacientes (61,5%) presentaron uveitis binocular, mientras que en 5 de ellos
(38,5%) la afectacion fue monocular. La uveitis se manifestd en 5 pacientes
(38,5%) en forma de brotes repetidos y en 8 de ellos (61,5%) se mantuvo como
una inflamacién permanente. Los pacientes que presentaron brotes repetidos

tuvieron una media de 2,8 brotes, previamente a la utilizacién de LFN. Ver tabla 2.

Tabla 1. Datos relacionados con la uveitis

Edad media de dx artritis

4,12 aiios (1,03-8,92)

Edad media de aparicion uveitis

Intervalo de tiempo entre artritis y uveitis
Intervalo de tiempo entre uveitis y artritis
Media de seguimiento de la uveitis

4,36 anos (0,94-9,14)
1,66 afios (0,35-6,65)
4,58 afios (2,5-7,7)
14 afios (5-27)

Tabla 2. Datos relacionados con el curso de la uveitis

Categoria 0. Persistente
n/% 8/61,5%
Tipo de afectacion Biocular
n/% 8/61,5%
Brotes Repetidos
n/% 5/38,5%

O. Extendida Psoriasica
4/31% 1/7,5%
Monocular
5/38,5%

Inflamacién permanente

8/61,5%
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Se presentaron complicaciones de la UCA en 8 pacientes con una media de 3
complicaciones por paciente (rango 1-5). La mas frecuente fue la presencia de
catarata posterior (6/8), seguida de la disminucion severa de la agudeza visual y la
queratopatia en banda (5/8). Las menos frecuentes (4/8) fueron el glaucoma vy las

sinequias oculares. Figura 3.

Figura 3. Complicaciones de la UCA

6
5 5
4 4
Catarata Disminucion Queratopatia en glaucoma sinequias oculares
severa dela banda

agudeza visual

Tratamiento previo a la enfermedad ocular

Siete pacientes (54%) se encontraban en tratamiento con Metotrexate (MTX) al
presentar el primer episodio de inflamacién ocular. Los otros 6 pacientes (46%) no

habian recibido ningln tratamiento previo a la aparicion de la uveitis.

Datos relativos al tratamiento con leflunomida

El tratamiento previo a LFN en 8 pacientes fue MTX, en 6 de ellos en monoterapia.
Un paciente recibié MTX en combinacidn con Infliximab (IFX) y otro lo recibié en
combinacion con Ciclosporina A (CYA). Dos pacientes se encontraban en
monoterapia distinta de MTX, uno con Tacrolimus y otro con Ciclosporina A. Tres

pacientes (23%) no recibian tratamiento inmunomodulador . Figura 4.

La media de duracidn del tratamiento con LFN hasta el 01/01/2010 fue de 33,69

meses (rango 7-76 meses).
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Figura 4. Tratamiento previo a LFN

MTX MTX+IFX MTX+CYA Tacrolimus CYA No
tratamiento

Respuesta al tratamiento

Como hemos mencionado anteriormente, se valord la respuesta ocular al

tratamiento con LFN de forma semicuantitativa en seis categorias.

De los 13 pacientes, 5 (38,5%) no respondieron, 2 (15,4%) presentaron una
mejoria moderada, 2 (15,4%) mantuvieron persistencia de la inactividad ocular
inflamatoria y 4 pacientes (30,7%) pasaron de inflamacién activa a inactividad
completa. Es decir, 8 pacientes (61,5%) respondieron al tratamiento frente a 5

(38,5%) que no lo hicieron. Ver figura 5.

Figura 5. Respuesta al tratamiento

38,5
30,7
15,4 15,4
0 0
No mejoria Minima Moderada Mejoria con  Inactividad Persistencia
mejoria mejoria minima completa dela
actividad inactividad

inflamatoria
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Anadlisis de la respuesta

Con el propésito de realizar un analisis mas ilustrativo hemos agrupado los

pacientes en dos subgrupos segun la respuesta:

a) Mejoria: incluye aquellos pacientes que presentaron mejoria moderada vy

aquellos que pasaron de actividad ocular a inactividad completa.

b) No mejoria

No hemos incluido los pacientes que presentaban “persistencia de la inactividad
ocular” en estos subgrupos dada la imposibilidad de saber si la persistencia de la
inactividad se debe al comportamiento propio de la enfermedad o al efecto del

tratamiento.

a) Grupo de “Mejoria”

Este grupo estaria formado por un total de 6 pacientes, 2 que presentaron
mejoria moderada y 4 que pasaron de actividad a inactividad inflamatoria

ocular.

La media de edad en el momento de la recogida de datos fue de 16,5 afos,
rango 9-28 afios, superior a la encontrada en el grupo de “No respuesta”.

Respecto al sexo, habia 4 mujeres (66%) frente a 2 varones (33%). Figura 6.

La edad media de diagndstico de la artritis en este grupo fue de 4,72 afios, con
rango de 1,02-8,9 afos. Respecto a la clasificacion de AlJ, 4 pacientes (66%)
pertenecian a la categoria de Oligoarticular persistente, 1 paciente (17%)

Oligoarticular extendida y otro (17%) a Artritis Psoridsica. Figura 7.

Figura 6. Sexo Figura 7. Categorias de Al
17%
33%
17%
67% 66%
O Ninas O Nifos O Oligoarticular persistente
O Oligoarticular extendida

O Artritis psoriasica
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Un 83% de los pacientes (5/6) eran ANA+. 4/6 pacientes eran HLA B27
negativos, 1/6 era HLA-B27 positivo y en un paciente carecemos de la

informacion.

La edad media de aparicién de la uveitis fue de 4,10 afios, rango 0,96-6,38. En
2 pacientes, la uveitis precedié a las artritis, con una media de 3 afios de
diferencia. En 1 paciente aparecieron simultaneamente. En 3 pacientes el
diagnodstico de artritis se realizd previo a la aparicién de la uveitis con una
media de 10 meses. La media de duracién de la uveitis fue de 12,7 afios, rango
de 4-23 afios. El 50% de los pacientes presentaba afectacidn binocular. Cuatro
pacientes (67%) presentaron afectacién en forma de inflamacidon permanente
y dos (33%) en forma de brotes repetidos. Estos ultimos habian presentado 3

brotes antes del tratamiento con LFN. Tablas 3 y 4.

Respecto al numero de complicaciones, los 6 pacientes respondedores
presentaban un total de 12 complicaciones. Dos pacientes no desarrollaron

ninguna. Ver tabla 5.

Tabla 3. Datos relacionados con la uveitis. Grupo de respuesta

Edad media de dx artritis 4,72 aiios (1,02-8,9)
Edad media de aparicion uveitis 4,10 anos (0,96-6,38)
Intervalo entre artritis y uveitis 10 meses
Intervalo entre uveitis y artritis 3 afios

Media de seguimiento de la uveitis 12,7 anos (4-23)
Duracion media del tto con LFN 38,6 meses (16-76)

Tabla 4. Datos relacionados con el curso de la uveitis. Grupo de respuesta

Categoria O. Persistente O. Extendida A Psoriasica
n/ % 4/ 66% 1/ 17% 1/ 17%
Tipo de Biocular Monocular
afectacion 3/ 50% 3/ 50%
n/ %
Brotes Repetidos Inflamacién permanente
n/ % 2/33% 4/ 67%
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Tabla 5. Complicaciones presentadas por los pacientes respondedores

Complicaciones Numero de
complicaciones
Paciente 1 4 Catarata
Disminucidn agudeza visual
Glaucoma
Queratopatia en banda
Paciente 2 4 Catarata
Disminucién agudeza visual
Sinequias
Queratopatia en banda
Paciente 3 3 Catarata
Disminucién agudeza visual
Glaucoma
Paciente 4 1 Catarata
Paciente5y 6 0

Dos pacientes estaban recibiendo tratamiento con MTX al inicio de la

enfermedad ocular, 4 se encontraban sin tratamiento inmunomodulador.

El tratamiento inmediatamente anterior a LFN en un paciente fue la terapia
combinada de MTX junto con CYA. Tres pacientes estaban en monoterapia con
MTX. Un paciente se encontraba con Tacrolimus. Un paciente no recibia

ningun tratamiento inmunodepresor en ese momento. Figura 8.

La duracidon media del tratamiento con LFN fue de 38,6 meses (rango 16-76

meses).
Figura 8. Tratamiento inmediatamente anterior a LFN
4 -
3
3 4
2 4
1 1 1
1 -
0 T T T
MTX+CYA MTX Tacrolimus No tratamiento
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Si incluyéramos los datos de los dos pacientes que presentaron persistencia de
la inactividad inflamatoria ocular en el grupo de mejoria, no hallariamos
cambios significativos, excepto por el hecho de que ambos sean varones. Ver

tabla 6.

Tabla 6. Datos relacionados con la uveitis incluyendo pacientes que presentaron persistencia de la
inactividad ocular

Edad media de dx artritis 4,98 afios (1,02-8,9)
Edad media de aparicion uveitis 3,80 afios (0,94-6,38)
Intervalo entre artritis y uveitis 12 meses
Intervalo entre uveitis y artritis 3,5 anos

Media de seguimiento de la uveitis 13,3 afios (4-23)
Duracion media del tto con LFN 42,4 meses (16-76)

b) Grupo de “No mejoria”:

De los 5 pacientes pertenecientes a este grupo, 3 pertenecian a la categoria
oligoarticular extendida (60%) y 2 (40%) a la oligoarticular persistente. La edad
media de diagndstico de la artritis fue de 2,75 afios, rango de 2-3,75 afios.
Todos eran ANA+. Tenemos informacién del HLA-B27 en 3/5 pacientes siendo

negativo en todos ellos.

Todas las pacientes eran nifias. La media de edad en el momento de la

recogida de datos era de 13 afios, el rango de 6-21 afios.

La edad media de apariciéon de la uveitis era de 5,35 afios, rango 3-9 afnos.
Respecto al intervalo entre la aparicidon de la artritis y la uveitis, la media era
de 2,61 afios, rango de 0,6-6,6 afios. En todos los pacientes la artritis precedio
a la uveitis. La media de la duracion de la uveitis era de 8 afios, (rango 2-12).
Tres pacientes presentaron afectaciéon en forma de inflamaciéon permanente y
dos en forma de brotes repetidos. Estos ultimos habian presentado una media
de 2,5 brotes previos al tratamiento con LFN. Tres presentaban afectacién

binocular y 2 monocular. Tablas 7 y 8.

Respecto al nimero de complicaciones, los 5 pacientes no respondedores
presentaban un total de 7 complicaciones. Dos pacientes no desarrollaron

ninguna. Ver tabla 9.
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Tabla 7. Datos relacionados con la uveitis. Grupo de no respuesta

Edad media de dx artritis 2,75 ainos (2-3,75)
Edad media de aparicion uveitis 5,35 afios (3-9)
Intervalo entre artritis y uveitis 2,61 afios (0,6-6,6)
Media de duracion de la uveitis 8 afios (2-12)
Duracion media del tto con LFN 17 meses (7-25)

Tabla 8. Datos relacionados con el curso de la uveitis. Grupo de no respuesta

Categoria Oligoarticular persistente Oligoarticular extendida
n/% 2/ 40% 3/ 60%
Tipo de afectacién Biocular Monocular
n/% 3/ 60% 2/ 40%
Brotes Repetidos Inflamacién permanente
n/% 2/ 40% 3/ 60%

Tabla 9. Complicaciones. Grupo de no respuesta

Complicaciones  Numero de complicaciones

Paciente 1 5 Catarata
Disminucidn agudeza visual
Glaucoma
Queratopatia en banda
Sinequias

Paciente 2 1 sinequias

Paciente 3 Queratopatia en banda

Pacientes4y5 0

=

Al inicio de la enfermedad ocular cuatro pacientes estaban en tratamiento con

Metotrexate. Uno se encontraba sin tratamiento.

El tratamiento inmediatamente anterior a LFN en un paciente fue la terapia
combinada de MTX junto con IFX. Dos pacientes se encontraban en
monoterapia, uno con MTX y el otro con ciclosporina A (CYA). Otros dos
pacientes no estaban con ningln tratamiento inmunomodulador. La duracidn
media del tratamiento con LFN fue de 17 meses (rango 7-25 meses).

Ver figura 9
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Figura 9. Tratamiento inmediatamente anterior a LFN. Grupo no respondedor.

MTX+FX

CYA No tratamiento

9. Efectos adversos

Respecto a las efectos adversos de la medicacién, sélo en un paciente tuvo que
retirarse la LFN por molestias gastrointestinales mal toleradas. No hubo ningin

caso de hepatotoxicidad
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DISCUSION

No tenemos conocimiento de que se hayan publicado estudios hasta la fecha sobre el
uso de leflunomida (LFN) en uveitis crénica anterior (UCA) asociada a la artritis idiopatica
juvenil (Al]). Mientras que la experiencia sobre el componente articular estd sélidamente
documentada, respecto al ocular tan sélo disponemos de estudios experimentales en ratones y

algun caso aislado publicado en humanos.

1. Patogenia

Todavia no estd clara la patogenia de la uveitis en pacientes con All. El ojo es un
d6rgano muy complejo e inmunoldgicamente privilegiado. La presencia de una barrera
hematoacuosa restringe el paso de sustancias del plasma circulante al humor acuoso, por lo
qgue, normalmente, hay poca transferencia de proteinas (incluyendo las inmunoglobulinas) o
de células entre ambos. Ademas, la presencia de mediadores inmunodepresores como pueden
ser el TGF-B (factor de crecimiento transformador) o a-MSH (hormona estimuladora de a
melanocitos), contribuyen a prevenir la entrada ocular de linfocitos no activados. Esta
situacion puede cambiar en presencia de inflamacién. Linfocitos activados extraocularmente
pueden retornar al ojo y producir anticuerpos en respuesta a los antigenos encontrados

desencadenando una respuesta inflamatoria intraocular .***?

Rahi y Garner demostraron que células y proteinas plasmaticas pueden atravesar los
vasos de la parte anterior de la Uvea hacia el intersticio mas facilmente que los de la retina y el
tracto uveal posterior. Esta observacion se basa en el hecho de que los vasos del tracto uveal
anterior no tienen las uniones tan estrechas y limitantes como los retinianos. Los autores
refieren que es posible, por tanto, que la respuesta inmune celular o humoral a antigenos que
en realidad se situan fuera del tracto uveal, como el cristalino, el vitreo o el tracto uveal

posterior, sdlo se haga patente en la parte anterior de la Gvea.™
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a) Modelos animales

De momento no se ha conseguido encontrar un modelo animal satisfactorio que

remede el comportamiento de la UCA asociada a la AlJ.

Se ha logrado inducir en diversos modelos animales una uveitis autoinmune
experimental (UAE) que se comporta de forma aguda vy recidivante y estd mediada
fundamentalmente por linfocitos T. Esta UAE es un buen modelo que asemeja la uveitis aguda

caracteristica de las espondiloartropatias. ****

Dicha uveitis se puede provocar tanto mediante la inyeccién intraocular de
componentes inmunogénicos, como mediante la inmunizaciéon a distancia con antigenos no
uveales, de los cuales los mejor conocidos son el Antigeno S y el IRBP (interphotoreceptor
retinoid-binding protein), siendo ambos componentes de la retina. Es destacable que en el afo
1984 Petty et al demostraron ya respuesta inmune humoral al antigeno-S en nifios con UCA

asociada a la AlJ.**Y

Todavia existe la duda de si la respuesta inmune se produce contra diferentes
antigenos que se encuentran en el organismo, (por ejemplo en la articulacién) y en la Uvea de
forma soluble, o si lo que se produce es una reaccidon cruzada entre antigenos similares.
Wildner et al, en el trabajo publicado en el afio 2008 respecto a un modelo animal de UAE con
roedores, defienden esta ultima. Los autores refieren que una respuesta autoinmune que
provoque inflamacién intraocular tiene que tener forzosamente un origen extraocular, y
postulan una reaccidn cruzada a antigenos no presentes en el ojo que active los linfocitos T
(mimetismo molecular). Estos linfocitos T activados pueden atravesar la barrera hematoacuosa

siendo reactivados en el ojo por reaccion cruzada con antigenos retinianos.”

b) Inmunohistopatologia

Como ya hemos comentado, la patogenia de la UCA asociada a la AlJ no esta aun bien
definida. Los pocos trabajos publicados respecto a la histologia refieren una patologia marcada
por inflamacidn crénica no granulomatosa en el iris y cuerpo ciliar. En el caso publicado por
Parikh et al en el afio 2008 se describe la inmunohistoquimica del ojo derecho de un nifio de
12 afos con UCA secundaria a su All de afectacién pauciarticular ANA+ que requirid
enucleacion por pérdida de humor acuoso y enoftalmos. En el infiltrado celular predominaban

células plasmaticas, linfocitos plasmociticos y cuerpos de Russell, con pocos linfocitos T. Los
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agregados focales de los procesos ciliares y la pars plana ciliar estaban compuestos
principalmente por células CD20+, con algunas CD3+ y CD8+, y ocasionalmente se encontraban
CD4+ y CD68+. El infiltrado del iris estaba formado fundamentalmente por células positivas
para inmunoglobulina (Ig) G, y ocasionalmente aparecian células positivas para Ig A e Ig M. La
camara anterior era principalmente positiva para Ig G e Ig A. Los autores concluyen que en
consonancia con la bibliografia publicada los hallazgos inmunohistoquimicos sugieren que la

UCA asociada a la All es un proceso mediado mayoritariamente por linfocitos B.***

¢) Antigeno de histocompatibilidad (HLA)

La All es una enfermedad compleja cuya asociacion con genes situados en el
cromosoma 6p21.3 del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) es bien conocida.
El HLA-A19, B22 y DR9, se han relacionado con la presencia de uveitis en All

212 Donn et al, en su estudio de 43 pacientes con AlJ encontraban asociacion

oligoarticular
entre el alelo HLA-DRB1*1301 y la positividad de los ANA, factor de riesgo reconocido para el
desarrollo de uveitis.”> Zeggini et al, refieren la relacién entre el HLA-DRB1*13 y la

susceptibilidad a presentar uveitis en nifios con All.?

2. La Leflunomida (LFN)

Como ya hemos comentado anteriormente, la LFN es un profarmaco no citotdxico

de administracion oral. El mecanismo de accidn exacto es todavia desconocido.

Principalmente actla inhibiendo la enzima dihidro-orotato-deshidrogenasa,
necesaria para la sintesis de los nucledtidos pirimidinicos de las células en divisidon
activa, por lo que provoca una inhibicién de la proliferacion de estas células y la
detencion del ciclo celular en la fase G1, atenuando tanto la respuesta
inmunolégica celular como humoral. También ha demostrado bloquear la adhesién

celular e interferir en la sintesis de inmunoglobulinas.

LFN puede considerarse mas como un inmunomodulador que como un farmaco
inmunosupresor dado que no afecta la fagocitosis por parte de los granulocitos

.. . , . . . . . " 24
humanos ni inhibe la sintesis de linfocinas en linfocitos T murinos.

Esta molécula se utiliza en nifios y adolescentes con AlJ, habiendo demostrado su

seguridad y eficacia respecto al componente articular. Silverman et al. en un
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estudio prospectivo sobre la seguridad y eficacia de LFN en 27 pacientes con AlJ de
afectacién poliarticular, refieren encontrar los siguientes efectos adversos
frecuentes de intensidad leve: cefalea, alopecia, infecciones (tracto respiratorio,
rinitis, faringitis), aftas orales y molestias gastrointestinales. Se observé
hipertension arterial leve al menos en una ocasidon en 21/27 pacientes que se
resolviéd sin requerir medidas adicionales. Un paciente presentd hipertension
arterial (178/111 mm Hg) requiriendo suspension de la LFN y retirada del estudio.
Nueve pacientes sufrieron alteracién de la funcién hepatica transitoria requiriendo
interrupcion temporal de la medicacion en 2 de ellos. Tres pacientes tuvieron
efectos adversos graves atribuidos a la LFN que obligaron a la retirada de la misma:
celulitis, gastritis severa, fractura de estrés y rash cutdneo. Los autores concluyen
que la LFN demuestra ser un farmaco seguro y eficaz en este grupo de pacientes.”
En un segundo estudio publicado ese mismo afio, compara la respuesta al
tratamiento con LFN o MTX de dos cohortes de 47 nifios cada una con AlJ de curso
poliarticular. Concluye que ambos tratamientos presentan una alta tasa de

. . . . 26
respuesta siendo el MTX ligeramente mas efectivo.

Smolen et al, en su estudio multicéntrico randomizado a doble ciego en el que
valoraban la eficacia y seguridad de la LFN comparada con Salazopirina (SLZ) y
placebo (PLA) en poblacidn adulta con artritis reumatoide refieren acontecimientos
adversos de intensidad leve a moderada que obliga a la retirada de la medicacién
en el 14% (LFN), 19% (SLZ) y 7% (PLA). Los acontecimientos adversos graves
sucedieron en el 5% de los pacientes tratados con LFN y PLA, y en el 7% de los que
recibian tratamiento con SLZ.”” Strand et al registran acontecimientos adversos
graves en el 1.1% de los pacientes que recibieron LFN, asi como en el 2.7% de los

tratados con MTX y en el 1.7% de los tratados con placebo.28

3. Estudios realizados con otros FAMESs

Como ya hemos comentado anteriormente, aunque se han realizado estudios que
sugieren la eficacia de FAMEs como el metotrexate, la ciclosporina A o la azatioprina en el
tratamiento de la UCA, la mayoria del material publicado consiste en casos clinicos o series de

casos, mientras que tan sélo hemos hallado un estudio prospectivo en la bibliografia, el
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realizado por Gerloni et al. respecto a la eficacia y seguridad de la ciclosporina A (CYA). Todo
esto unido al pequeiio tamafio muestral y a que pocos utilizan la clasificacién de ILAR, dificulta

la obtencién de conclusiones basadas en la evidencia.”

A continuacion presentaremos un breve resumen de los estudios realizados con los

distintos FAMEs hasta el momento.
a) Metotrexate:

Es un agente andlogo del dacido fdlico que actua inhibiendo la enzima
dihidrofolatoreductasa, inhibiendo por tanto la produccion de
tetrahidrofolato, necesario para la replicacion del ADN y transcripcion del ARN.
Actua principalmente sobre los linfocitos B y T y otras células inmunes de
division rdpida. A bajas dosis actla mds como antiinflamatorio que como

antimetabolito.

Yu et al®, publicaron un estudio retrospectivo en el que analizaron una
cohorte de 23 pacientes con UCA asociada a la AlJ que no habian respondido al
tratamiento con glucocorticoides tdpicos y sistémicos. Estos pacientes
recibieron tratamiento con MTX semanal. Si el MTX no conseguia controlar
totalmente la enfermedad se sustituia o afadia un agente de 29 linea como
eran la CYA, micofenolato mofetilo (MMF), azatioprina (AZA), clorambucil,
inmunoglobulinas endovenosas y ciclofosfamida endovenosa. EIl MTX controld
la uveitis en monoterapia en el 48% de los casos (11 pacientes). En un 4% se
requirié afiadir CYA. En el 48% (10 pacientes) dada la persistencia de la

inflamacién se retird el MTX y se controlé con los otros FAMEs mencionados.

Weiss et al*

presentaron en el afio 1998 una serie de 7 pacientes con UCA
asociada a la All que respondieron favorablemente a MTX. Estos pacientes
presentaban una uveitis activa de al menos un afo de evoluciéon, no controlada
con el tratamiento con glucocorticoides tdpicos (gotas e inyecciones
perioculares), y tenian catarata o glaucoma relacionados con el tratamiento.
Todos eran de sexo femenino, ANA positivo y de afectacion pauciarticular
segln los criterios del “American College of Rheumatology”.  En este trabajo
se habla de una tasa de respuesta de 6/7 pacientes. Al analizarlo con mas

detalle destaca que realmente se llegd a lograr inactividad ocular en un Unico

paciente, aunque en 5 de estos niflos se consiguié disminuir la dosis de
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glucocorticoides tépicos y/o sistémicos. No se especifica el grado de ahorro de
tratamiento o de mejoria alcanzado. También hay que destacar que el tiempo
de seguimiento de estos pacientes no supera el afio y que el periodo de
remision documentada estd entre 6 y 12 meses. Respecto a los efectos
adversos presentados, en 3 pacientes (43%) se tuvo que retirar el MTX por
toxicidad hepatica. Las dosis de MTX utilizadas estaban entre 0,5 y 1 mg/kg de
peso sin superar los 25 mg/semanales, de administracién subcutdnea. Estas
dosis, en el limite alto de lo normalmente utilizado, pueden explicar tanto la

alta tasa de eficacia como el elevado nimero de efectos adversos (43%).

Heiligenhaus et al®’ en su cohorte retrospectiva de 35 pacientes referian
mejoria de la uveitis en 25 de ellos en tratamiento con MTX (21 con
glucocorticoides topicos asociados, 4 sin ellos). Dicha mejoria estaba definida
como una disminucién de 2 grados de Tyndall y Flare respecto al obtenido
previo al estudio. Los pacientes soélo habian llevado tratamiento con
corticoides topicos (gotas) antes de comenzar con MTX. Todos los pacientes
presentaron recurrencia de la uveitis durante el seguimiento (27.6 meses) a

pesar del tratamiento inmunodepresor.

Foeldvari y Wierk®, en su estudio retrospectivo observacional a partir de
historias clinicas de 25 pacientes tratados con MTX, referian respuesta en
21/25, sin especificar el grado de mejoria. Sélo de 6 pacientes se recoge que
lograran entrar en remision completa definida como inactividad inflamatoria
durante 12 meses y en 4 de estos pacientes se pudo retirar el tratamiento sin
recaida posterior. Cuatro pacientes no presentaron ninguna mejoria tras la

introduccion de MTX.
b) Ciclosporina A

Es un farmaco inmunomodulador no citotéxico que actia a través de la
inhibicién de la calcineurina actuando de forma selectiva y reversible sobre los
linfocitos T helper CD4, influyendo sobre la respuesta inmune tanto humoral
como celular. Gran parte de su acciéon se debe a que la inhibicién de la
transcripcion del ARN mensajero también inhibe la sintesis de IL-2
(interleucina 2) y otras linfocinas producidas por los linfocitos T activados
como IL-1 (interleucina 1), TNF (factor de necrosis tumoral) e INF-a. (interferon

o). A pesar de haberse utilizado con éxito en el tratamiento de la uveitis
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(fundamentalmente media y posterior), su uso se encuentra limitado por los
frecuentes efectos adversos, entre los que se encuentran: nefrotoxicidad
(aunque en menor medida que en los adultos dado el mejor aclaramiento
renal de los nifios), hipertension arterial, hepatotoxicidad, anemia,
hipercolesterolemia, hiperplasia gingival, hipertricosis, ndusea, vomitos vy

temblor®® **.

Gerloni y colaboradores®® realizaron un estudio prospectivo evaluando la
eficacia y seguridad de la CYA en 41 nifios con All que no respondieron a
tratamiento conservador con corticoides o MTX. 34 de estos pacientes
recibieron el tratamiento a causa de su All sistémica y los otros 7 a causa de la
UCA asociada a All (subtipo artritis pauciarticular segun la clasificacion de
EULAR). La media de seguimiento de la uveitis en estos pacientes fue de 2,4
afios (rango 0,8-8,1 a). La duracién del tratamiento fue de 1,4 afios (rango 1
semana-7,2 afos). Sélo un paciente entr6 en remision, definida como
inactividad inflamatoria mantenida durante un afio de seguimiento. No
mejoraron 3/7 pacientes (43%). Hubo una ineficacia inicial en 2 pacientes; en
el tercero, tras control de la uveitis al inicio, a los 9 meses se tuvo que retirar la
medicacidn por rebrote persistente. Presentaron mejoria 4/7 pacientes de los
cuales 3 lograron reduccién del Tyndall y de la dosis de corticoide tépico
requerida y un paciente entré en remision. En ningun paciente se logro retirar

los corticoides tdpicos.

En el afio 2009, Tappeiner et al *’

publicaron un estudio retrospectivo
multicéntrico en Alemania que valoraba la respuesta a CYA en 82 nifios con
UCA asociada a la All. Utilizando la CYA en monoterapia se logré inactividad
de la uveitis en 6/25 pacientes (24%) durante una media de 2 afios de
seguimiento, consiguiendo una escasa reduccion de los requerimientos
corticoideos. En biterapia combinando CYA con otros inmunomoduladores
como MTX o AZA entre otros, se logré inactividad de la uveitis en 35/72

pacientes (48,6%) durante una media de seguimiento de 3,3 afios. Se tuvo que

interrumpir el tratamiento en 9 pacientes (11%) debido a efectos secundarios.

Dado que la UCA asociada a la All parece ser un proceso mediado

fundamentalmente por linfocitos B, como ya hemos comentado, a diferencia
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de la uveitis aguda de las espondiloartropatias, no resulta sorprendente la

pobre respuesta que presenta la CYA en esta patologia.

De todas formas, aunque no se considera un fadrmaco de primera linea, podria

ser eficaz como terapia adyuvante en algunos pacientes seleccionados.

c) Azatioprina

Es un inhibidor competitivo en la sintesis de las purinas que actua interfiriendo
con la replicacidn del ADN vy la transcripcién del ARN, inhibiendo por tanto la
division linfocitaria .

Goebel et al *®

publicaron el afio 2010 un estudio retrospectivo multicéntrico
en el que incluian a 41 nifos con UCA asociada a la All. Durante el periodo de
tratamiento con AZA (26 meses) se logrd inactividad de la uveitis en 16/26
pacientes (61,5%) con monoterapia y en 10/15 al combinarlo con otro
inmunodepresor. Se tuvo que interrumpir el tratamiento en 3 nifios a causa de
los efectos secundarios (nausea y dolor abdominal). Hay que destacar que un

70% de estos pacientes sélo habian llevado previamente tratamiento con

glucocorticoides tdpicos y nunca habian recibido inmunomoduladores.

La AZA no es un farmaco que se utilice de forma rutinaria en la uveitis de los
nifios dada la alta tasa de efectos adversos que presenta, siendo algunos de
ellos potencialmente graves como es el mayor riesgo de aparicion de linfoma y
canceres no linfoproliferativos (sobretodo carcinoma cutaneo, sarcoma y
cancer de cérvix in situ). En comparacion con la poblacidon general, el
tratamiento con AZA parece que puede producir un riesgo 10 veces mayor de
desarrollar transtornos linfoproliferativos, con un caso de linfoma por 1000
pacientes-afio de tratamiento. Los efectos secundarios mas frecuentes
encontrados a las dosis utilizadas en Reumatologia son molestias
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gastrointestinales, mielosupresidn e infecciones. Por todo esto se prefiere

utilizar otras alternativas menos toxicas en nifios.

4. Estudios realizados con Anti- TNF o

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF o) es una citocina inflamatoria cuyos
niveles se han hallado elevados en humor acuoso y suero de pacientes con

uveitis”. Los tres anti-TNF o  comercializados son: Infliximab (IFX),
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Adalimumab (ADA) y Etanercept (ETN). Mientras que los tres tienen una
eficacia similar para la All, el ETN ha demostrado ser el menos efectivo
respecto a la wuveitis o incluso inducirla en pacientes previamente
asintomaticos. Esto se atribuye a su diferente mecanismo de accién, dado que
el IFX y el ADA se unen al TNF tanto unido a la membrana como a la molécula
soluble, mientras que el ETN solo se une al TNF soluble. Todo esto se traduce
en diferencias en la activacién del complemento y en la apoptosis de las
células de estirpe macrofagica y linfocitos activados resultante. También es

posible que influya el diferente comportamiento farmacocinético.**>°

Respecto a los estudios realizados, no nos consta que se hayan realizado

estudios prospectivos.

Saurenmann et al, realizaron una revisién retrospectiva de historias clinicas de
21 nifios con uveitis y tratamiento con anti-TNF. Doce de ellos tenian All.
Todos ellos habian recibido tratamiento previo con al menos un
inmunodepresor. La respuesta se definid como buena si era posible disminuir
enun 50% los requerimientos tanto de glucocorticoides e inmunodepresores.
Moderada si la disminucion del 50% era sélo en uno de los dos tratamientos.
Insuficiente si la disminucién era de menos del 50% en ambos. La tasa de
respuesta a IFX fue: buena 38%, moderada 54%, insuficiente 8%. Respecto a
ETN fue: buena 27%, moderada 27%, insuficiente 45%. Segun estos resultados
los autores concluyen que la respuesta a IFX fue significativamente mejor que

aETN.*!

El ADA estad considerado en este momento el anti TNF mas eficaz para la
uveitis en nifios .>> Tynjald et al, en su estudio retrospectivo observacional
refiere una respuesta positiva en 7/20 nifios (35%), 1 (5%) empeoramiento de
la actividad ocular y en 12 pacientes (60%) no se observé ningln cambio.
Aquellos que respondieron eran mas jovenes y presentaban menor duracion
de la enfermedad. Hay que destacar que estos pacientes eran refractarios a
tratamientos previos y que 19/20 habian recibido anteriormente tratamiento
con IFX. Siete pacientes abandonaron el tratamiento, 6 por ineficacia y 1 por

remision de la uveitis.”®

Biester et al *, analizaron de forma retrospectiva la respuesta a ADA de 18

nifnos con UCA asociada a All. Se consideraba buena respuesta a la inactividad
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ocular o a reducir los brotes en 2 menos que previo al inicio del tratamiento.
Mediana respuesta se definia como la reduccién en un brote de la situaciéon
previa al tratamiento. Encontraron buena respuesta en 16/18 y moderada
respuesta en 1/18. No respondid 1 paciente. Las diferentes tasas de respuesta
entre este trabajo y el anterior radican por un lado, en la distinta definicién de
mejoria, siendo este Ultimo menos exigente, y por otro, en las caracteristicas
de la poblaciéon, dado que esta ultima era mas naive a tratamiento
inmunodepresor, de hecho sélo 5/18 habian llevado IFX, lo que contrasta con
los 19/20 del estudio anterior. Todas estas caracteristicas los hacen poco

comparables entre si.

5. Estudios realizados con Leflunomida

Robertson y Lang investigaron la capacidad de la LFN de mejorar la clinica
ocular en un modelo animal. Indujeron UAE inyectando Antigeno-S en las
patas de ratas Lewis. Se administré LFN o el compuesto de referencia CYA de
forma oral o tépica (en un ojo) diariamente a partir del dia de la inyeccién. La
eficacia del farmaco se valoré seglun la supresién de signos clinicos de
inflamacién ocular y se confirmé por histologia. Tanto el tratamiento oral
como el tdpico lograron suprimir los signos y sintomas de enfermedad ocular,
aunque la LFN demostré mayor potencia. Ademas la LFN, a diferencia de la
CYA, demostro eficacia sobre la respuesta humoral inhibiendo la produccién
de anticuerpos contra el Antigeno-S tanto en su forma oral como tdpica, lo
cual reviste gran interés si tenemos en cuenta que, a diferencia de los modelos
animales cuya inflamacidn se ha visto mediada por células T, la UCA se piensa

que es una patologia fundamentalmente mediada por linfocitos B.>*

6. Leflunomida y uveitis asociada a AlJ

En nuestra cohorte de 13 pacientes 8 (61,5%) respondieron favorablemente al
tratamiento con LFN, mientras que 5 (38,5%) no lograron una respuesta
satisfactoria. Si excluyeramos aquellos pacientes que mantuvieron persistencia
de la inactividad ocular (n=2), dada la imposibilidad de saber si dicha
inactividad se debe al comportamiento propio de la enfermedad o al efecto del
tratamiento, encontrariamos respuesta en 6/11 pacientes (54,5%) y no

respuesta en 5/11 (45,5%).
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Actualmente el MTX es el farmaco inmunodepresor de 12 elecciéon en la UCA
asociada a la AlJ. El manejo de estos nifios cuando no responden a MTX o no lo
toleran, representa un reto para los facultativos, obligdndoles muchas veces a

pasar directamente al siguiente escaldn terapéutico, a los farmacos biolégicos.

A pesar de que la distinta metodologia utilizada y las diferentes caracteristicas
de las poblaciones hacen dificilmente comparables entre si muchos de los
estudios que hemos mencionado, podemos inferir que los resultados de
nuestro trabajo son superiores a los reflejados en los estudios sobre CYA, y
similares al de la AZA, con la ventaja de no presentar una tasa tan elevada de
efectos adversos ni el peligro subyacente de neoplasia. Ambos, la CYA y la AZA,
estdn considerados agentes de 22 linea validos en el tratamiento de la UCA

asociada a la All.

Respecto al MTX, nuestros resultados son equivalentes a los obtenidos por Yu
et al*® en su estudio retrospectivo de 23 pacientes, con una tasa de respuesta

de 52%, y no respuesta de 48%.

Foeldvari vy Wwierk®, en su estudio retrospectivo observacional, refieren
respuesta en 21/25 pacientes (84%). Este estudio, sin embargo, como hemos
comentado, no seria comparable con el nuestro dada la distinta metodologia
utilizada. Entre otras cosas destaca la diferencia en la valoracion de la
respuesta, dado que ellos la miden en base al intervalo de tiempo en meses
total acumulado libre de enfermedad, mientras que nosotros utilizamos los
parametros recomendados por el grupo SUN (ya descritos anteriormente),
para valorar la respuesta individualizada de cada paciente. Ambos hemos
utilizado sin embargo, el mismo concepto para la remisién completa, definida
como inactividad ocular durante 12 meses. Esto nos permite comparar el
numero de pacientes que alcanzaron dicha remisién en el estudio de Foeldvari:

6/25 pacientes (24%), frente a 4/11 (36%) en nuestro estudio.

Por todo esto, basandonos en el andlisis de los datos de este estudio
retrospectivo de 13 pacientes y con una tasa de respuesta de 61,5%,
planteamos la LFN como una alternativa valida al MTX para la UCA asociada a

la AlJ.
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7. Caracteristicas de nuestra poblacion:

Al comparar las caracteristicas de los pacientes respondedores frente a
aquellos que no respondieron (ver tablas 3-4 y 7-8), destaca que aquellos
pacientes que respondieron pertenecian en su mayoria a la categoria de AlJ
Oligoarticular Persistente, presentaban una artritis de aparicién mas tardia,
una uveitis mas precoz y un intervalo menor entre artritis y uveitis o incluso el
diagndstico de uveitis se habia establecido previo al de la artritis. Todos los
varones del estudio se encontraban en este grupo, como también estaba la

Unica paciente ANA negativo.

No encontramos diferencias en las caracteristicas de la uveitis (presentacion en

brotes repetidos o inflamacion permanente, monocular o binocular).

Llama la atencidn, sin embargo, que el grupo respondedor presenta mayor
nimero de  complicaciones y mas graves (12/6 vs 7/5
complicaciones/pacientes). Encontramos en 3 pacientes de este grupo
disminucion severa de la agudeza visual frente a tan sélo un paciente del grupo

no respondedor.

A pesar de que esta mayoritariamente aceptado en la bibliografia el hecho de
gue los niflos con AlJ ANA+ tienen mayor riesgo de desarrollar uveitis, no se
conoce en qué medida la positividad de los ANA puede influir en el curso de la
enfermedad. Chalom et al*® sugieren una peor evolucién en nifios con ANA-,
mientras Sendagorta et al refieren que los titulos de ANA no se correlacionan

8
con la gravedad de la enfermedad ocular.

Algunos autores consideran el sexo masculino como factor de riesgo para el
- . . . . 55,56

desarrollo de uveitis mas grave y con mayor frecuencia de complicaciones.

También se ha considerado factor de mal prondstico el corto intervalo de

. .. . ;s 9,10
tiempo entre la aparicion de la artritis y la uveitis.

Podria ser objeto de
controversia el hecho de que en nuestro trabajo, estos factores se encuentran
presentes en los nifios que respondieron al tratamiento con LFN. Esto y la
presencia de un mayor nimero de complicaciones y mas graves, nos llevan a

pensar que quizd la respuesta a LFN no venga condicionada por la gravedad de
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la enfermedad ocular en si. Es decir, es posible que no se correlacionen los
hasta ahora considerados pacientes de mal prondstico de la uveitis con la
respuesta al tratamiento con LFN. El mayor conocimiento de la patogenia de
esta enfermedad quiza permita resolver en un futuro los interrogantes que hoy

nos planteamos.

La LFN, como ya hemos mencionado, es un fdrmaco seguro con pocos efectos
adversos y de intensidad leve, a diferencia de otros FAMEs como la AZA o los
farmacos bioldgicos (a los que ademas se suma su elevado coste). En nuestro
estudio la LFN fue bien tolerada teniéndose sélo que suspender el tratamiento

en un paciente por molestias gastrointestinales.

Las principales limitaciones de este estudio, en nuestra opinién, radican en el
hecho de tratarse de un trabajo retrospectivo y en el limitado tamafio de la
muestra (n=13), que no permite realizar estadistica analitica, debiendo sacar
conclusiones de los datos obtenidos tan sélo mediante estadistica descriptiva.
Ademss, al no haber uniformidad en la valoracién de la actividad de la uveitis
en los distintos estudios publicados (dado que no hay ninguna escala validada)
resulta dificil la comparacion de los resultados. La recogida de datos de la
actividad inflamatoria ocular se realizé de forma retrospectiva a partir de las
exploraciones realizadas por los oftalmdlogos. Esto podria haber afectado a la
precision de los datos, y explicaria, por ejemplo, la baja frecuencia de sinequias
encontradas en este estudio en comparacién con otros, debido a que quiz3,

este dato no se haya recogido siempre en la historia oftalmoldgica.

Sin embargo, la carencia de estudios en este campo da especial valor a nuestro
trabajo. Como ya hemos mencionado anteriormente, el Unico estudio
prospectivo del que tenemos constancia, es el realizado por Gerloni et al. sobre
la eficacia y seguridad de la CYA, con un tamafio muestral de 7 pacientes con
UCA asociada a All. El resto de los estudios en otros farmacos son
retrospectivos y por tanto presentan las mismas limitaciones que nuestro
trabajo. Ademas hay que destacar que no hemos encontrado ninglin otro

estudio que valore el papel de la LFN en esta patologia.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan el uso de LFN como una
alternativa valida en pacientes con AlJ no sélo como tratamiento de la afectacién

articular sino también de la afectacion ocular.

Los pacientes que respondieron al tratamiento pertenecian en su mayoria a la
categoria de Al) Oligoarticular Persistente, presentaban una artritis de aparicién
mas tardia, una uveitis mas precoz y un intervalo menor entre artritis y uveitis o
incluso el diagndstico de uveitis se habia establecido previo al de la artritis. Todos
los varones del estudio se encontraban en este grupo, como también estaba la
Unica paciente ANA negativo. Ademas estos pacientes presentaban mayor nimero

de complicaciones y mas graves.

Debido a que se trata de un estudio retrospectivo, serian necesarios estudios
prospectivos, controlados y randomizados con poblaciones de mayor tamafio

muestral, que ratificaran nuestros resultados.
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