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INTRODUCCION

Aunque la inflamacién axial y el dafio
estructural son las caracteristicas principales
de la espondiloartritis axial (EspAax), muchos
pacientes pueden presentar manifestaciones
periféricas (entesitis, dactilitis y artritis) y
dado que son enfermedades sistémicas,
también pueden presentarse manifestaciones
extra musculoesqueléticas (MEM) (uveitis,
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal,
compromiso pulmonar, cardiovascular, renal,
neurologico, etc.) concomitantes'?. La
presencia de una o mas MEM puede afectar el
prondstico de la EspA, la calidad de vida y la
productividad laboral de los pacientes, asi
como también tener influencia en la decision
del tratamiento®. A continuacion se describen
las caracteristicas de la uveitis y la psoriasis en
pacientes con EspAax.

Uveitis

La uveitis se define como la inflamacion de
una o mas partes del tracto uveal, ubicado en
la parte media del ojo. Esta compuesto por el
iris, cuerpos ciliares, la pars plana y la
coroides®. Su afectacion se puede clasificar de
acuerdo con: su localizacion, lateralidad,
curso clinico o causal’.

Basado en su localizacion anatomica, se
divide en:

* Anterior: cuando compromete el iris y los
cuerpos ciliares. También denominada iritis o
iridociclitis.

* Posterior: cuando afecta la coroides o por
extension, la retina; también se la llama
coroiditis o retinocoroiditis.

* Intermedia: inflamacion limitada al vitreo,
retina periférica y pars plana de los cuerpos
ciliares. A veces también llamada pars planitis

* Panuveitis: cuando toda la tivea esta
involucrada en el proceso inflamatorio.

Basado en su lateralidad.:

* Unilateral, afectando un ojo a la vez,
aunque en una recurrencia puede verse
afectado el contralateral y bilateral.

Basado en el curso clinico o forma de
inicio:

* Aguda o insidiosa: en su forma de inicio.

* Cronica: es aquel episodio inflamatorio
que dura mas de 3 meses. Pudiendo
comportarse como  autolimitada, con
inflamacién que resuelve antes de los 3 meses
o recurrente, cuando los brotes agudos ocurren
luego de un episodio previo totalmente
resuelto™>,

Basado en su causalidad

* Infecciosas: sifilis, tuberculosis (TBC),
Borreliosis, herpes virus, enfermedad de
Whipple, Lyme, etc.”.
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* No infecciosas: las no infecciosas
representan la mayoria de los casos de uveitis
(67-90%) en paises desarrollados®. Pueden
ocurrir en el contexto de una enfermedad
sistémica 0 como un proceso autoinmune
localizado en el ojo. Las etiologias de las no
infecciosas incluyen: uveitis anterior aguda
(UAA) asociada a HLA B27, sindrome de
Fuchs, sarcoidosis, Vogt Koyanagi-Harada,
coroiditis multifocal, enfermedad de Behget,
oftalmia  simpatica, vasculitis ANCA,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
psoriasis, artritis reactivas, artritis psoridsica

(APs), lupus eritematoso  sistémico,
policondritis recurrente 'y EspAax no
radiografica (EspAax-nr), EspAax

radiografica (EspAax-r), entre otras®’.

La UAA es la manifestacion extra
musculoesquelética mas frecuente de las
EspAax, por tal motivo, forma parte de los
criterios de clasificacion ASAS 2009, tanto de
EspAax como EspA periférica (EspAp)"'°.
Ocurre entre un 23-33% de las EspAax-r y en
un 16% de las EspAax-nr. Se ha observado
que la prevalencia de uveitis aumenta con el
tiempo evolutivo de la enfermedad y difiere de
acuerdo con el tipo de EspAax, siendo de 2,3%
APs; 4,4% en EspAax asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal (EII); 3,8 % en artritis
reactivas y 2.9% en EspAax
indiferenciadas®!!.

La incidencia acumulada de por vida de la
UAA para la poblacion general se estima en
un 0,2%, mientras que para aquellos
individuos HLA B27 + la misma asciende a
1%'. Hay multiples genes que predisponen
tanto a EspAax como a UAA, pero el HLA
B27 es el de mayor impacto en ambas
enfermedades. Cerca del 50% de las UAA y
mas del 90% de los pacientes con EspAax-r
son HLA B27 positivos’.

El curso clinico clasico en las UAA
asociadas a EspAax se caracteriza por tener un
inicio brusco, tras una fase prodromica de uno
o dos dias. Predominantemente es unilateral
en la mayoria de los pacientes. La cohorte de
Rosenbaum reporta hasta un 52% de
compromiso unilateral®!>, La afectacion
bilateral en simultaneo es excepcional.
Presenta un curso variable, pudiendo resolver
espontaneamente en semanas, generalmente
con buen pronoéstico. Las recurrencias son
frecuentes, cursando con periodos libres de

inflamacion, que pueden variar desde semanas
a afios'.

La forma de presentacion es variable; en
muchos casos se describe una fase prodromica
que puede durar de horas a algunos dias donde
los pacientes manifiestan sensacion de 6rgano
(“sentir el globo ocular”)’. Posteriormente
suele evidenciarse enrojecimiento agudo del
o0jo, dolor y/o hipersensibilidad. El dolor es
causado por el espasmo de los musculos
ciliares, secundario a la inflamacion de la
camara anterior del ojo, pudiendo incluso
irradiarse a toda la zona periorbitaria. Suele
acompanarse de intensa fotofobia,
blefaroespasmo y miosis. A pesar de que en la
mayoria de los casos su curso clinico es
benigno, pueden presentarse complicaciones
existiendo un alto riesgo de disminucion de la
agudeza visual, principalmente cuando
ocurren opacidades medias o edema macular
cistoideo!!. Existen estudios que reportaron un
aumento de la frecuencia de complicaciones
en pacientes con UAA y EspAax-r HLA B27+
como ser: mayor exudado fibrinoide,
sinequias, cataratas y glaucoma secundario'®.
Por lo tanto, su reconocimiento precoz es
crucial para evitar complicaciones severas o
secuelas irreversibles como la ceguera'”.

El seguimiento reumatologico debe
constar de un interrogatorio sistematico sobre
sintomas visuales y ante la presencia de
alguno, aun inespecifico, se sugiere realizar
una derivacion temprana al especialista. Hasta
el momento, no estan bien establecidos los
parametros predictivos o hallazgos de
laboratorio de compromiso ocular en
pacientes con EspAax. Pero la presencia de
positividad del HLA B27, edad de inicio y
duracion de enfermedad, mayor tiempo entre
el inicio de los sintomas y el diagnostico
sumado al sexo masculino, estarian asociados
a mayor riesgo de desarrollo de UAA durante
el curso evolutivo de las EspAax’'®.

Existen estudios que reportan el
compromiso de caderas y el mayor nimero de
articulaciones periféricas, como variables
clinicas asociadas a un aumento de riesgo para
desarrollo de uveitis'®.

En cualquier caso, ante la sospecha de
uveitis, la derivacion al oftalmologo debe ser
temprana ya que el examen oftalmologico es
mandatorio. El mismo generalmente consta de
interrogatorio, evaluacion de agudeza visual,
presion intraocular y biomicroscopia. La
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misma se realiza con una lampara de
hendidura, lo que permite discriminar el tipo
de uveitis para su correcta clasificacion y
también graduar la intensidad inflamatoria. La
gravedad de la inflamacion se puede
cuantificar mediante el nimero de células
intraoculares y la presencia de proteinas en la
parte anterior del ojo y el humor acuoso®’.
Ademas, la rotura completa de la barrera
hemato-iris puede conducir a la sedimentacion
directa de leucocitos en la camara anterior del
ojo conduciendo al denominado, hipopion®.
Otro hallazgo frecuente en los margenes de las
pupilas es la exudacion de fibrina, que puede
conducir a la formacién de sinequias
posteriores, resultando en adherencias entre el
iris y la lente, dejando los margenes pupilares
irregulares. Una de las caracteristicas
distintivas de la UAA asociada a EspAax, es
la reduccion de la presion intraocular (PIO)
respecto del ojo contralateral. Esto puede
ayudar al diagndstico diferencial, por ejemplo,
frente a infecciones intraoculares relacionadas
a virus, en la cual se produce un aumento
significativo de la PIO. Se supone que la
liberacion intraocular de prostaglandinas es
responsable de esta caida de la PIO®.

En algunos casos puede ser 1util la
tomografia de coherencia optica (OCT)’.

Se debe tener en cuenta que la UAA puede
ser una primera manifestacion de EspAax. En
tal caso, el oftalmologo tendra el rol principal
de realizar un screening en todas las UAA para
una oportuna derivacion al reumatdlogo,
aprovechando la oportunidad de un
diagnostico temprano de EspAax. A pesar de
que existen reportes de la presencia de un 20%
de subdiagnostico de EspAax en UAA de
reciente comienzo, el 80% de los pacientes
con episodios recurrentes, unilaterales y/o
alternantes, anteriores y agudas, desarrollara
eventualmente EspAax a lo largo del curso
evolutivo de su enfermedad®. En el estudio
recientemente publicado (The SpEYE study),
se evalu6 la prevalencia de EspAax
subdiagnosticada en pacientes con UAA con
dolor lumbar crénico, que eran derivados por
oftalmologia a reumatologia. De 81 pacientes
incluidos, se obtuvo que un 23% tenia
diagnostico de EspAax con requerimiento de
tratamiento?!.

Por otro lado, esto tiene especial
importancia, ya que existen reportes de mayor
retraso diagnostico de EspAax en pacientes

con UAA recurrente (10,9 vs. 5,9 afios)’.
Muchos grupos de trabajo publicaron
diferentes propuestas o algoritmos para ver
qué pacientes con UAA derivar para una
deteccion precoz de EspAax. Algunos
proponen derivar a todos los pacientes HLA
B27 positivos al reumatdlogo, aunque
también fueron descriptos otros factores
predictivos como, sexo masculino, edad joven
y PCR elevada. El grupo irlandés publico un
algoritmo estructurado para la deteccion de
EspAax subyacente en pacientes con UAA,
llamado Dublin Uveitis Evaluation Tool
(DUET). En principio, el mismo indica referir
a los pacientes con UAA al reumatdlogo si
presentan, dolor lumbar crénico de inicio
previo a los 45 afos o dolor articular con
psoriasis y/o HLA B27 positivo. En esta
cohorte el 42% de los pacientes con UAA
presentaban EspAax subdiagnosticada. La
sensibilidad de este algoritmo fue del 96% con
una especificidad del 97%%.

En resumen, es fundamental trabajar en
conjunto con un oftalmoélogo especializado en
el tema, en donde se establezca una estrategia
en comun para la derivacion de pacientes
rapida y bidireccional, asi como un
tratamiento oportuno y consensuado.

Tratamiento de la uveitis

El tratamiento de la UAA asociada a
EspAax incluye tanto el tratamiento topico
como los inmunosupresores, de acuerdo con la
gravedad y persistencia del cuadro.

En los pacientes con brote de UAA, se
recomienda iniciar como tratamiento de
primera  linea,  glucocorticoides  y/o
ciclopléjicos/midriaticos®.  Estos  ultimos
pueden prevenir o servir como tratamiento de
las sinequias®*. Los esteroides mostraron
mejoria respecto del placebo en parametros
como, namero de células en camara anterior,
brotes de UAA, precipitados queraticos,
fotofobia o dolor. En la mayoria de los casos,
se logra el control del brote con este
tratamiento. Si esto no ocurriera o en funcion
a la gravedad inicial, se pueden indicar
inyecciones de glucocorticoides
perioculares®. Los corticoides sistémicos
podrian reservarse para casos de uveitis
bilaterales, refractarias o con compromiso del
segmento posterior, en dosis altas y con un
descenso preferentemente de 6 a 12 semanas.
Si no se logra el control de la inflamacion
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ocular y el tratamiento sistémico se prolonga
en el tiempo o se requieren repetidas series de
tratamientos topicos, se deberan considerar
los efectos adversos de los corticoides, como
hipertension ocular, cataratas y glaucoma?.
Por lo tanto, en estos casos se optara por
tratamientos ahorradores de corticoides. Las
drogas modificadoras de la enfermedad
convencionales (DME-c) pueden ser
utilizadas a tal fin.

El metotrexato (MTX) se recomienda a
pesar de basarse en evidencia de pequefios
estudios observacionales y opinion de
expertos. Se debe escalar la dosis hasta 25 mg
por semana, de acuerdo con la respuesta
obtenida®. En un estudio realizado en
pacientes con UAA, se evidencidé una
reduccion de los brotes, comparando los
presentados previo y durante el tratamiento
con MTX (2,12 vs. 0,11/pacientes-afio;
p\0.0001), tanto en pacientes HLA B27
positivos como negativos?®’.

La sulfasalazina (SSZ) también podria ser
considerada en estos casos. Inclusive los
expertos recomiendan considerar su uso en
aquellos pacientes que han fallado a MTX o
viceversa, previo a pasar a la segunda linea de
tratamiento®.

Si no hay respuesta con MTX o SSZ, los
anticuerpos monoclonales, TNFi1
(adalimumab, infliximab, certolizumab pegol
o golimumab) mostraron eficacia en UAA y
EspAax, tanto para tratar episodios agudos de
UAA como para prevenir brotes®?, EIl
fundamento de su accion seria que el TNFa se
encuentra aumentado en altas concentraciones
tanto en el humor acuoso como a nivel sérico
en estos pacientes y sus niveles se
correlacionan con el estado de actividad de la
uveitis®.

Adalimumab se encuentra aprobado para la
UAA dada la evidencia obtenida de los
ensayos clinicos, fase III, VISUAL I y
VISUAL 1II en pacientes con uveitis no

infecciosa intermedia, posterior o panuveitis®.

Se obtuvo una respuesta estadisticamente
significativa vs. placebo en ambos estudios™.
También se ha demostrado eficacia en los
brotes de UAA asociada a EspAax-r en el
estudio prospectivo Review of safety and
effectiveness witH Adalimumab in patients
with  active  Ankylosing  SpOnDYlitis
(RHAPSODY). De 1250 pacientes incluidos
con espondilitis anquilosante (EA) activa, 274

presentaban historia de brotes de UAA. Este
evidenci6 una reduccion del total de brotes de
UAA en el 51% de los pacientes, 58% de los
pacientes con historia de haber tenido UAA,
en el 68% de los que tenian historia reciente
de UAA, 50% de los sintomaticos al inicio del

estudio y 45% con historia de uveitis cronica’’.

Infliximab  también evidenci6 una
reduccién en la incidencia de brotes de UAA
vs. placebo (3,4 por 100 personas/afio vs. 15,6
brotes por 100 personas/afio, respectivamente)
e incluso vs. Etanercept, aunque sin una
diferencia estadisticamente significativa, pero
con una clara tendencia (3,4 por 100
pacientes/ afio vs. 7,9 por 100 pacientes/afio,
respectivamente)*?.

Respecto del etanercept, no esta
recomendado por expertos ya que no ha
mostrado una clara eficacia en UAA e
inclusive se han reportado casos paradojales
de UAA, durante el uso de este agente
biolégico en comparacion a adalimumab e
infliximab?-3?,

Golimumab comprob6é una reduccidon
significativa en la frecuencia de brotes de
UAA con preservacion de la funcion ocular a
largo plazo. En un estudio prospectivo, abierto
y multicéntrico se evalu6 la frecuencia de
brotes de UAA en 93 pacientes con EspAax-r,
un aflo previo y posterior al inicio de
golimumab. Se reportdé una reduccion de
brotes de 11,1 a 2,2 por 100 pacientes/afios**.

Certolizumab pegol tiene evidencia
proveniente de cuatro ensayos clinicos fase 3
y 4, en pacientes con EspAax (C-VIEW, C-

axSpAnd, C-OPTIMISE, y el RAPID-axSpA).

Se demostr6 una reduccion de brotes y de la
incidencia de UAA en 1467 pacientes,
comparado al placebo o al periodo de tiempo
previo al tratamiento con certolizumab
pegol?53.

Se mencionan los resultados de tres
ensayos clinicos de secukinumab en pacientes
con UAA no infecciosa, en pacientes con y sin
enfermedad de Behcet (SHIELD, INSURE y
ENDURE), en ninguno se alcanzo el objetivo
primario®’. Ademas, en un analisis agrupado
de tres ensayos clinicos de Secukinumab en
EspAax, el total de brotes de uveitis fue 10 de
721 pacientes bajo tratamiento (1,4%) vs. 2 de
269 pacientes del grupo placebo (0,7%;
p=0,53), sin diferencias significativas frente a
placebo, aunque con algunas mejoras en
objetivos secundarios’.
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Psoriasis

Se reporta hasta un 10% de prevalencia de
psoriasis en EA, comparativamente mayor
que en la poblacion general, en la cual se
estima un 2,5%°%%. Por otro lado, existen
diferentes reportes de prevalencia de
compromiso axial en APs, la cual varia entre
un 25 al 70%, segtin los afios de evolucion de
enfermedad, siendo la forma axial pura muy
infrecuente en menos del 5% de los casos**4!.
Utilizando los criterios de clasificacion
CASPAR para APs y ASAS para EspAax,
existe una superposicion de hasta un 24% de
pacientes, aunque se describen caracteristicas
demograficas,  genéticas, clinicas vy
radiograficas  distintivas entre aquellos
pacientes que presentan EA con psoriasis y
APs con compromiso axial, demostrando que
son diferentes entidades®®+*,

En un estudio retrospectivo en la cohorte
de Toronto se realizd una comparacion entre
pacientes con EA con psoriasis y APs con
compromiso axial. Luego de un analisis
multivariado, ajustado por tiempo de
seguimiento, sexo, edad, HLA B27 y
tratamiento, encontraron que los pacientes con
EA con psoriasis se asociaron con mayor
frecuencia de positividad del HLA B27, peor
promedio de valor de BASMI, mayor
compromiso de sacroileitis y mayor uso de
bioldgicos. Mientras que los pacientes con
APs y compromiso axial presentaron artritis
periférica mas severa®.

Varios estudios informan que la presencia
de psoriasis en pacientes con EspAax puede
ser predictor de progresion espinal. Un estudio
de la cohorte SPACE, prospectivo a 4 afios en
pacientes con EspAax temprana (menor a 2
afios) evaluo la influencia de la psoriasis sobre
la progresion espinal/sacroiliaca y los
hallazgos por resonancia. Encontraron que la
presencia de psoriasis en estos pacientes
podria estar asociada a un fenotipo peculiar
caracterizado por rapida progresion espinal
con mayores lesiones inflamatorias en las
esquinas vertebrales, a nivel cervical y region
dorsal evidenciadas por resonancia (edema
médula dsea y metaplasia grasa) y una menor
progresion radiografica a nivel de sacroiliacas,

con un patréon asimétrico y unilateral**. Un
estudio del registro espafiol REGISPONSER
evalué si la presencia de psoriasis tiene
influencia en la expresion fenotipica de la
EspAax. Luego de un andlisis multivariado
ajustado por tipo de tratamiento, encontraron
que la presencia de psoriasis se asocid en
forma independiente a menor prevalencia de
positividad del HLA B27 (odds ratio (OR)
0,27, 1C 95%: 0,19; 0,39) y menor uveitis
(actual o pasada) (OR 0,46, IC 95%: 0,27,
0,80), mayor prevalencia de sinovitis (actual o
pasada) (OR 2,59, IC 95%: 1,75; 3,82),
dactilitis (OR 2,78, IC 95%: 1,70; 4,56) y
mayor uso de DME-c (OR 1.47, IC 95%: 1,08;
2,27) en comparacibn a pacientes sin
psoriasis*,

Luego de evaluar a los pacientes con
técnicas  mas sensibles como la
ultrasonografia, Solmaz et al. han demostrado
en 120 pacientes con EspAax que la psoriasis
se asocia en forma independiente, como fuerte
predictor de dafio por entesitis. Este efecto de
la psoriasis sobre las entesis podria ser
justificado por una respuesta exacerbada a ese
nivel®.

En conclusion, estos resultados muestran
una clara influencia de la psoriasis en el
fenotipo de EspAax, asociado a mayor carga
de enfermedad y mayor uso de drogas en estos
pacientes*®-7,

Es importante mencionar que actualmente
existe gran heterogeneidad en los estudios
publicados, ya que no hay una definicion
universal de compromiso axial en pacientes
con APs que permita diferenciarla
correctamente de los pacientes que presentan
EspAax con psoriasis. A fin de resolver esta
necesidad, los grupos GRAPPA y ASAS se
reunieron en 2018 con el fin de consensuar
una definicion de compromiso axial en
pacientes con APs y a partir de esto,
desarrollar  criterios de  clasificacion
exclusivamente  diseflados  para  esta
enfermedad. En el futuro esto permitira
reclutar poblaciones homogéneas de pacientes
en los estudios de investigacion. El proyecto
denominado AXIS se encuentra todavia en
desarrollo®®.
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