Revista Cubana de Reumatologia. 2021;23(1 Suppl 1):e238

Articulo de opinion y analisis

Dos manifestaciones oculares de la artritis reumatoide: epiescleritis y
escleritis

Two ocular manifestations of rheumatoid arthritis: episcleritis and scleritis

Francisco Xavier Anda Andrade* https://orcid.org/0000-0002-7120-4436

Hendri Heriberto Atiencia Matute https://orcid.org/0000-0002-6734-5121

Mercy Lorena Gomez Guaman https://orcid.org/0000-0003-4146-7726

Lincoln Sebastian Sanchez Villacis https://orcid.org/0000-0003-4368-9605

Universidad Central del Ecuador. Quito, Ecuador.

Autor para la correspondencia: fxanda_90@hotmail.com

RESUMEN

Introduccion: la artritis reumatoide es un trastorno inflamatorio sistémico que afecta a las
articulaciones, que puede tener varias manifestaciones extraarticulares, incluida la
enfermedad ocular inflamatoria.

Objetivo: hacer una descripcion general sobre el diagndstico y el tratamiento de dos
manifestaciones oculares de la artritis reumatoide: la epiescleritis y la escleritis, incluida
una actualizacion de las perspectivas del tratamiento.

Desarrollo: las manifestaciones oculares, que incluyen epiescleritis, escleritis, queratitis
ulcerosa periférica y enfermedad del ojo seco, se pueden encontrar hasta en el 39 % de los
pacientes con artritis reumatoide.

Conclusiones: si bien no existen consensos ni guias, muchas opciones emitidas desde la
practica reumatologica estaran disponibles para el tratamiento de la escleritis refractaria, una
vez descartadas las causas infecciosas, permitiendo un rapido control de la inflamacion, y

evitando tanto el dafo estructural a la ojo y complicaciones del uso prolongado de esteroides.
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ABSTRACT

Introduction: rheumatoid arthritis is a systemic inflammatory disorder that affects the
joints, which can have several extra-articular manifestations, including inflammatory eye
disease.

Objective: to provide an overview of the diagnosis and treatment of two ocular
manifestations of rheumatoid arthritis: episcleritis and scleritis, including an update on
treatment prospects.

Development: ocular manifestations, including episcleritis, scleritis, peripheral ulcerative
keratitis, and dry eye disease, can be found in up to 39 % of rheumatoid arthritis patients.
Conclusions: although there is no consensus or guidelines, many options issued from
rheumatology practice will be available for the treatment of refractory scleritis, once the
infectious causes have been ruled out, allowing rapid control of inflammation, and
avoiding both structural damage to the eye and complications from long-term steroid use.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno inflamatorio sistémico que afecta a las
articulaciones, que puede tener varias manifestaciones extraarticulares, incluida la
enfermedad ocular inflamatoria. Las manifestaciones oculares, que incluyen epiescleritis,
escleritis, queratitis ulcerosa periférica y enfermedad del ojo seco, se pueden encontrar
hasta en el 39 % de los pacientes con AR.®Y) Los pacientes con anticuerpos anti-péptido
citrulinado ciclico (anti-CCP) positivos o, mas aun, los pacientes con anticuerpos anti-
CCP positivos y factor reumatoide positivo parecen tener mas probabilidades de tener
alguna afectacion ocular que otros pacientes.®

Aparte de la enfermedad del ojo seco, la epiescleritis y la escleritis son las mas frecuentes,

representando el 25 % y el 36 %, respectivamente, de los pacientes con manifestacion
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ocular inflamatoria asociada con la artritis reumatoide.® Se estim6 que aproximadamente
el 5% de los pacientes con AR desarrollaran epiescleritis y el 2 % desarrollaran escleritis.1
La queratitis ulcerosa periferica (QUP), otra manifestacion ocular de la AR que pone en
peligro la vista, se presenta en el 1 al 2 % de los pacientes con AR 1y representa el 23 %
de los pacientes con enfermedad ocular inflamatoria asociada a la AR.®

El tratamiento de la escleritis en la AR puede ser un desafio y, en casos graves, puede
llevar a la pérdida de la visién, incluso a la pérdida del ojo. Afortunadamente, se
desarrollan cada vez mas medicamentos inmunomoduladores para el tratamiento de la AR,
que parecen eficaces para controlar la inflamacion refractaria en la escleritis. Por su
conocimiento de los trastornos inflamatorios inmunosupresores, los especialistas en
reumatologia y medicina interna pueden solicitar asistencia en el diagnostico y manejo de
la inflamacion ocular, asociada con AR.

Este trabajo tiene como objetivo hacer una descripcion general sobre el diagndéstico y el
tratamiento de dos manifestaciones oculares de la artritis reumatoide: la epiescleritis y la

escleritis, incluida una actualizacion de las perspectivas del tratamiento.

Desarrollo

Watson y Hayreh propusieron una clasificacion clinica en 1976 y ha sido ampliamente
adoptada.®” En la anatomia normal de los orificios vasculares del ojo, el plexo conjuntival
es el mas superficial, una fina capa de vasos que se mueve facilmente sobre las estructuras
subyacentes. Debajo, el plexo epiescleral tiene vasos rectos, dispuestos radialmente. El
plexo escleral mas profundo tiene un patron de vasos entrecruzados fuertemente adheridos

a la esclerdtica. La epiescleritis puede ser simple o nodular.

La escleritis anterior se clasifica en nodular, difusa, necrotizante con inflamacion o
necrotizante sin inflamacién. En la escleritis posterior, la inflamacion involucra la parte
posterior del globo. La escleritis anterior es mas comun que la posterior y las formas mas
frecuentes son las formas nodular y difusa. Los pacientes con escleritis anterior presentan
enrojecimiento del ojo sin secrecion y dolor intenso. El dolor se irradia alrededor de la
Orbita, la frente y la mejilla, suele empeorar durante la noche y, por lo general, puede
despertar al paciente por la noche.) El dolor es mas severo en la forma necrosante con
inflamacion, pero esta ausente en la forma necrosante sin inflamacion. Suele conservarse

la agudeza visual.
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Por compilacion, en la escleritis posterior, el enrojecimiento puede ser minimo o estar
ausente, y el paciente presentara una disminucion de la vision relacionada con el
desprendimiento seroso de la retina y dolor severo, raramente con proptosis y restriccion
de los movimientos oculares.®) En la escleritis posterior, la presentacion es bilateral en el
15 % de los casos Y la escleritis anterior asociada puede encontrarse en casi el 20 % de los

casos.®

Epiescleritis / escleritis y artritis reumatoide

La escleritis se asocia con una afeccion sistémica en un 8 % a un 35 % de los pacientes en
el momento de la presentacion. Una proporcion adicional de pacientes se diagnosticara
con enfermedad sistémica mas adelante en el curso del seguimiento, de modo que al final
del seguimiento entre el 38 % y el 45 % de los pacientes con escleritis tienen un
diagnostico sistémico.® Entre ellos, la AR es el diagndstico mas comun y representa del 8

al 15 % de los pacientes con escleritis.®®

Los pacientes con AR tienen mas probabilidades de presentar formas difusas o
necrotizantes de escleritis” que los pacientes con escleritis idiopatica, esta tltima con més
probabilidades de presentar escleritis nodular. En la serie de Yoshida et al., no se encontrd
gue ningun paciente con escleritis posterior tuviera asociacion con una enfermedad
sistémica”) Se ha sugerido que podria haber una proporcion menor de escleritis asociada
con enfermedad sistémica en los paises asiaticos. En una serie de 293 pacientes con

escleritis en China, se encontr6 que solo el 4 % tenia AR.©

En la mayoria de los casos, la AR se diagnosticd antes de la presentacion de la
escleritis,(?® a diferencia de los pacientes con vasculitis asociada a ANCA, como
granulomatosis con poliangeitis (GPA). En pacientes con escleritis idiopatica, los
marcadores inmunologicos podrian predecir el riesgo de desarrollar una enfermedad
autoinmune sistémica. Un factor reumatoide (FR) positivo se asocié fuertemente con el
riesgo de desarrollar AR, mientras que los ANCA positivos aumentaron el riesgo de
desarrollar GPA. La presencia de sintomas articulares, el tipo de escleritis, la presencia de
complicaciones oculares o la positividad de ANCA, en pacientes con escleritis idiopatica,

no fueron factores de riesgo significativos para desarrollar AR durante el seguimiento.(®
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En pacientes con escleritis asociada a AR, Caimmi et al. encontraron que la duracion
media de la enfermedad de AR antes de la aparicion de la escleritis era de 15 afios.®® La
epiescleritis y la escleritis fueron bilaterales en aproximadamente el 30 % de los casos.
Mas del 80 % de los pacientes tenian una enfermedad positiva para autoanticuerpos (82 %
y 91 % de los pacientes con epiescleritis y escleritis, respectivamente). Mas importante
aun, la actividad patoldgica de la AR en el momento de la aparicion de la enfermedad
ocular estaba ausente o era leve en el 71 % de los pacientes con escleritis y en el 41 % de

los pacientes con epiescleritis.

Las erosiones radiograficas estuvieron presentes en 50 a 70 % de los pacientes.
Aproximadamente el 35 % de los pacientes con escleritis habian presentado nodulos
reumatoides antes del inicio de la enfermedad ocular inflamatoria. La mayoria de los
pacientes desarrollaron escleritis o epiescleritis mientras tomaban glucocorticoides y / 0
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME), pero del 30 al 45 %
fueron tratados con un agente bioldgico para la enfermedad articular. La duracién de la
enfermedad, la gravedad de la enfermedad articular, el tratamiento o el perfil de
anticuerpos parecian ser comparables en pacientes con AR con enfermedad ocular y en
pacientes compatibles sin enfermedad ocular.®

Los pacientes con AR o vasculitis relacionada con ANCA también tienen un mayor riesgo
de desarrollar escleritis inducida quirdrgicamente, una forma particular de escleritis que
ocurre después de una cirugia ocular que involucra la esclerética: tipicamente cirugia de
estrabismo, pandeo escleral o cirugia de pterigion, o incluso después inyecciones
intravitreas repetidas para la degeneracion macular relacionada con la edad.®® En esos
casos, mas que nunca, una cooperacién eficaz entre el oftalmoélogo y el reumat6logo es

crucial para el diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno.

Por ultimo, es importante tener en cuenta que las causas infecciosas representan el 5% de
las epiescleritis y el 13,5 % de los casos de escleritis'® secundaria a tuberculosis, sifilis,
herpes simple o virus del zoster principalmente. La investigacion exhaustiva de las causas
infecciosas es obligatoria para todos los casos de escleritis, especialmente en pacientes con
AR que a menudo pueden estar inmunodeprimidos por su tratamiento. En los casos
refractarios al tratamiento antiinflamatorio, es en mujeres.®® La mediana de edad es de
presentacion varias entre 51 y 69 afios'® pacientes con epiescleritis que se presentan

generalmente a una edad mas joven edad que los pacientes con escleritis. se le recomendd
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repetir e intensificar el tratamiento infeccioso antes de intensificar el tratamiento

inmunosupresor.

Modalidades y perspectivas de tratamiento
Epiescleritis

El tratamiento de la epiescleritis suele ser bastante benigno e incluye farmacos
antiinflamatorios no esteroideos orales (AINE) y/o esteroides topicos, AINE tdpicos y
lagrimas artificiales.®»® En casos refractarios o recurrentes, inyecciones de esteroides
perioculares, esteroides orales o, muy raramente, pueden ser necesarios FARME como

hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato.®
Escleritis

Las estrategias de tratamiento para la escleritis incluyen clasicamente los AINE como
primera linea. En mas del 70 % de los pacientes pueden requerirse esteroides, pulsos
orales y/o intravenosos.® El tratamiento topico asociado puede incluir esteroides, AINE,

ciclopléjicos, lagrimas artificiales y / o ciclosporina.®
Modificadores de la respuesta bioldgica: Anti TNF Alpha

Se ha informado que el tratamiento con productos biol6gicos es eficaz en pequefias series
de casos y reportes de casos, con un tratamiento exitoso de casos refractarios con
infliximab,*) adalimumab,*? o certolizumab pegol*®) luego en series mas grandes donde
hasta el 30 % de los pacientes con escleritis requiri6 modificadores de la respuesta

bioldgica para lograr el control de la inflamacion.®

En una serie retrospectiva de 32 pacientes con inflamacion ocular, Durrani et al,®%
incluyd a 9 pacientes con escleritis que fueron tratados con adalimumab. Como en otras
caracteristicas de la inflamacion ocular, etanercept parece resultar menos eficaz para
controlar la inflamacion.®® Sobre la base de toda la evidencia disponible, en 2014 se
emitieron recomendaciones de la Academia Estadounidense de Oftalmologia: la terapia
anti-TNF con infliximab o adalimumab debe considerarse para pacientes con escleritis que

han fracasado con terapias inmunomoduladoras de primera linea.™
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Otros agentes biologicos

Rituximab

El rituximab es un enticuerpo monoclonal que reconoce el CD-20, un anticuerpo
expresado en la superficie de los linfocitos B maure, aprobado para el tratamiento de la
AR de moderada a grave. Se ha demostrado que es otro agente prometedor en el
tratamiento de la escleritis refractaria asociada a la AR.  En la serie retrospectiva de
Fabiani et al. ) de cada 5 pacientes tratados con rituximab mejoraron en al menos 2 pasos
del sistema de clasificacion de la escleritis.® El efecto adverso puede incluir la

reactivacion de virus, como se ha informado con necrosis retiniana aguda.®”

La justificacion del uso de rituximab en la escleritis necrotizante asociada con la AR esta
respaldada por evidencia inmunohistoquimica, a partir del anlisis de ojos enucleados
portadores de escleritis necrotizante, lo que sugiere que la inflamacion, en el grupo de ojos
asociado a una enfermedad autoinmune sistémica, puede ser impulsada por células B,

mientras que los macréfagos podrian desempefar un papel en el proceso necrotizante.

Un ensayo aleatorizado de rango de dosis de fase | / 11,19 evalué el tratamiento con 2
infusiones de 500 mg o 1000 mg el dia 1 y el dia 15, junto con 100 mg de
metilprednisolona intravenosa, y seguimiento cada 4 semanas durante 24 semanas. En
ambos grupos de dosificacion, el rituximab resulté eficaz, ya que en 9 de cada 12
pacientes la inflamacion se control6 con éxito dentro de las 24 semanas de tratamiento. Se
observaron exacerbaciones de la enfermedad peri-infusional en el periodo de 2 a 8
semanas después de la infusion, lo que requirié tratamiento con corticosteroides orales a

corto plazo y una disminucion cuidadosa.

Otras perspectivas

Tofacitinib

Mas recientemente, los inhibidores de JAK estan mostrando resultados prometedores en el
control de la inflamacion de la AR. Actualmente, el tofacitinib se investiga por su eficacia
en la inflamacién ocular. Su eficacia en la escleritis refractaria se ha sugerido en informes

de casos, %19 incluso en pacientes con escleritis necrosante.?

Gel de ACTH
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El gel de ACTH, una preparacion altamente purificada de hormona adrenocorticotropica
(ACTH) en un gel que esta disefiado para proporcionar una liberacién prolongada, se usa
en una variedad de enfermedades inflamatorias, incluyendo lupus, esclerosis multiple o
enfermedades renales. En el tratamiento del sindrome nefrotico, el gel de ACTH se
administra dos veces por semana mediante inyecciones subcutaneas, durante un ciclo de
tratamiento de 6 meses 0 mas, y aproximadamente el 25 % de los pacientes experimentan
efectos adversos similares a los esteroides.?” Debido a que bloquea multiples vias
inflamatorias, el gel de ACTH podria ser beneficioso en el tratamiento de la escleritis, y
actualmente se encuentra bajo investigacion en un ensayo abierto de fase 11, comparando
inyecciones subcutaneas de 80 unidades dos veces por semana versus tres veces por
semana.

Inyecciones subconjuntivales: triamcinolona, sirolimus

Las opciones de tratamientos locales son limitadas, pero los estudios han informado que
inyecciones subconjuntival de triamcinolona lograron la resolucion de los sintomas y
signos en el 97 % de los ojos tratados, el 50 % sin recurrencia 24 meses después de una
sola inyeccion y redujeron la necesidad de AINE, esteroides e inmunosupresores orales.??
Los efectos secundarios significativos incluyen cataratas e hipertensién ocular o
glaucoma, este Gltimo necesitando intervencion quirtrgica en una pequefia proporcién de

pacientes.??

Un estudio prospectivo,®® mostré que una inyeccion subconjuntival de sirolimus, un
inhibidor de m-TOR, 15u (660 pg) en el cuadrante afectado, fue eficaz en induciendo
inflamacidn escleral a las 8 semanas, aunque se produjeron recurrencias que requirieron
reinyeccién. Se observé una inflamacion subconjuntival estéril local después de la

inyeccidn, pero no ocurrié ningun evento adverso grave ocular o sistémico.

Por lo tanto, las inyecciones subconjuntivales de triamcinolona o sirolimus podrian ser una
opcidn valiosa para los pacientes con un cumplimiento deficiente de las gotas para los
0jos, pero también para los pacientes con comorbilidades graves que no son elegibles para
el tratamiento sistémico. Sin embargo, no se debe considerar el tratamiento local para
pacientes con escleritis necrosante. Ademas del riesgo de perforacion del globo ocular, la
aparicion de escleritis necrotizante es un fuerte indicador de que la enfermedad se ha
transformado en una enfermedad microvasculitica sistémica, que debe tratarse con una

inmunomodulacion sistémica vigorosa.
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Escleritis necrotizante y vasculitis reumatoide

El inicio de la escleritis necrosante puede preceder o ser concurrente con la vasculitis
reumatoide sistémica. En un paciente con AR, incluso cuando la enfermedad parece
inactiva o estable, la aparicion de escleritis necrosante o, de manera similar, PUK, es una
evidencia de vasculitis visceral de aparicion lenta y potencialmente letal. En 1976, el 27 %
de los pacientes con escleritis necrotizante murieron en 8 afios.). Informes de la era
prebioldgica mostraron que hasta el 40 % de los pacientes con vasculitis reumatoide
sistémica murieron en los 5 afios siguientes a causa de lesiones sistémicas de vasculitis,

eventos cardiovasculares o complicaciones de los tratamientos.%

La incidencia global de vasculitis reumatoide ha disminuido durante la Gltima década,
debido a un tratamiento mas precoz y agresivo de la AR, asi como a la disminucion de las
tasas de tabaquismo.®® Todavia no hay consenso sobre qué secuencia de tratamiento es
Optima para las manifestaciones oculares de la vasculitis reumatoide, como la escleritis
necrotizante o la PUK. Una vez que se han descartado cuidadosamente las causas
infecciosas, incluido, en caso de duda, un tratamiento antiviral de prueba, parece razonable
ofrecer pulsos intravenosos de metilprednisolona, o al menos esteroides orales, seguidos
de la iniciacion o escalada de inmunosupresores con un umbral bajo para el

establecimiento de un tratamiento con un farmaco bioldgico.

Los agentes de eleccion serian anti TNF alfa por su rapidez de accion y perfil de
seguridad, o rituximab.®) Con un manejo adecuado de la enfermedad sistémica, parece
que la aparicion de escleritis en un paciente con AR ya no es necesariamente un evento
potencialmente mortal. En el estudio reciente de Caimmi et al.®) a pesar de que el 39 % de
los pacientes con epiescleritis y el 29 % de los pacientes con escleritis habian desarrollado
una nueva manifestacion extrarticular de AR dentro de los 5 afios, la tasa de supervivencia
a los 10 afios era comparable entre los pacientes con inflamacién ocular enfermedad y un
grupo de comparacion de pacientes con AR sin enfermedad ocular. De manera similar, no
hubo diferencias en la incidencia de eventos cardiovasculares entre los grupos de pacientes

con AR con o sin enfermedad ocular inflamatoria.
Complicaciones e incidencia de resolucion

Pueden observarse complicaciones en el 57 % de las escleritis,®® e incluyen disminucion
de la agudeza visual, queratitis, cataratas, hipertension ocular y glaucoma,”

adelgazamiento y defectos de la esclerética. Afortunadamente, la mayoria de los pacientes
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conservan una buena vision,® () a menos que desarrollen dafio estructural persistente en el
0jo, edema macular cistoide, derretimiento corneal periférico, queratitis intersticial o
astigmatismo inducido por escleritis. En la serie de 1976 de Watson y Hayreh, cuatro
pacientes recibieron injertos corneoesclerales, dos pacientes un injerto escleral, tres

pacientes fueron sometidos a enucleacion del ojo afectado.®

La incidencia de resolucion de la enfermedad ocular al afio es sélo del 40 % en la
escleritis, en comparacion con el 60 % en la epiescleritis.®) Los pacientes con escleritis
asociada con una enfermedad sistémica tienen méas probabilidades de presentar
inflamacién durante mas de 5 afios y la presencia de anticuerpos circulantes (RF, ANA y
ANCA) tiende a aumentar el riesgo de inflamacion persistente. La remision, definida
como ausencia de inflamacién activa durante al menos 3 meses después de suspender
todos los medicamentos inmunosupresores,®® se obtuvo solo en el 8 % de los pacientes
con escleritis asociada a AR, en comparacion con el 30 % de los pacientes sin AR. Cuando
se obtuvo la remision, el 86 % permaneci0 en remision después de 1 afio de

seguimiento.?®

Conclusiones

Los casos severos y refractarios de escleritis son una manifestacion rara de AR extraarticular.
El reconocimiento temprano y el tratamiento adecuado son cruciales y, nuevamente, seréa
clave una buena cooperacion con el especialista en reumatologia o medicina interna. Si bien
no existen consensos ni guias, muchas opciones emitidas desde la préctica reumatoldgica
estaran disponibles para el tratamiento de la escleritis refractaria, una vez descartadas las
causas infecciosas, permitiendo un rapido control de la inflamacidn, y evitando tanto el dafio
estructural a la 0jo y complicaciones del uso prolongado de esteroides.

Se necesitan series y ensayos mas grandes para determinar la mejor estrategia de
escalamiento. Sin embargo, la perspectiva potencialmente mortal de la vasculitis reumatoide,
tras la aparicion de la escleritis, ya parece haber cambiado gracias a un control mas eficaz y

seguro de la inflamacién sistémica.
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