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Cataratas en reumatologia

Cataracts in rheumatology.

Leslie Lascurain,! Jorge Alberto Barragan-Garfias,? Matilde Ruiz-Cruz®

Resumen

Las cataratas son la principal causa de ceguera reversible en paises en vias de desarro-
llo, sus causas son variadas, algunas de ellas son secundarias a medicamentos (como
los esteroides) o a enfermedades oftalmolégicas, como uveitis, algunas asociadas con
enfermedades reumdticas. Adn no se conoce el mecanismo por el que los esteroides
favorecen su aparicion y, a pesar de ello, es importante tener en cuenta este efecto
adverso en pacientes que reciben estos medicamentos. La relacién entre cataratas y
uveitis parece ser una complicacién comin y el tratamiento quirdrgico en estos casos
es mas complejo. El objetivo de esta revision es destacar la relacién e importancia del
manejo multidisciplinario entre oftalmélogos y reumatélogos para propiciar un mejor
prondstico visual en los pacientes.
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Abstract

Cataracts are the leading cause of reversible blindness in developing countries, their
causes are varied, some are secondary to medications (such as the steroids), or eye
diseases like uveitis, which might be associated in some cases with rheumatic condi-
tions. The precise mechanism by which steroids promote cataracts development is not
yet known, although it is relevant to be aware of this adverse effect in patients receiving
these treatments. The relationship between cataracts and uveitis is important, as it is
a common complication in this setting. Surgical management in these cases is more
complex compared to those in which concomitant uveitis is not present. The aim of this
review is to highlight the relationship and importance of a multidisciplinary approach
between ophthalmologists and rheumatologists for providing an adequate management,
and achievement of a good visual prognosis.
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ANTECEDENTES

Las cataratas (opacidad de cristalino) son la
principal causa de ceguera reversible en paises
en vias de desarrollo, incluido México.' Estu-
dios recientes han encontrado que el nimero
de personas afectadas por ceguera secundaria
a cataratas cambié de 12.3 millones en 1990 a
20 millones en 2010.? La causa de las cataratas
puede englobarse en cuatro grupos: relacionadas
con la edad, cataratas secundarias, congénitas y
por traumatismo.>*

En el grupo de cataratas secundarias asociadas
con farmacos, los esteroides son los que se rela-
cionan con mas frecuencia con esta enfermedad.
Estos medicamentos suelen prescribirse frecuen-
temente en enfermedades reumaticas. Por otro
lado, algunos padecimientos reumaticos pueden
desarrollar durante su evolucion procesos infla-
matorios de los ojos, especificamente en la Gvea
(uveitis), llevando, por si mismo, al desarrollo
de cataratas. En esta revision, se discutird la
fisiopatologia y manejo de las cataratas secun-
darias a esteroides, asociadas con enfermedades
reumaticas con uveitis.

ANATOMIA Y FISIOPATOLOGIA

Las cataratas ocasionan disminucién de la agu-
deza visual debido a que el cristalino tiene como
funcion la refracciéon de la luz, enfocandola
sobre la retina; ante la opacidad de la lente, este
proceso se dificulta. Cualquier defecto en alguna
de las funciones de esta lente intraocular afecta
la agudeza visual.*

El cristalino es una estructura avascular e inerva-
da, cubierto en sus necesidades metabdlicas por
el humor acuoso.* Se compone de una cépsula
que lo cubre en su totalidad y de un epitelio cui-
bico simple. A medida que las células del epitelio
se desarrollan, se van convirtiendo en las fibras
del cristalino, las cuales migran de la periferia al

2022; 38 (4)

centro del cristalino. Al irse desarrollando, estas
células pierden sus organelos e incrementan sus
proteinas. Estos cambios permiten que la lente
permanezca transparente. Las fibras mas desarro-
Iladas se compactan en el centro de la lente, es
decir, en su nicleo, mientras que las fibras recién
desarrolladas se agrupan en la corteza del crista-
lino.** Sin los organelos, estas células centrales
son mas susceptibles a los efectos oxidativos
caracteristicos del envejecimiento; los cambios
oxidativos en estas células son los que conducen
a la opacidad de la lente, pero este fendmeno
no es el Gnico que favorece la aparicién de las
cataratas, como mas adelante se explicara. Las
cataratas provocan que la luz se disperse al pasar
por el cristalino, lo que provoca que la cantidad
de luz que llega a la retina sea menor.*

Las cataratas pueden clasificarse de acuerdo con
la zona del cristalino que estd afectada.* Figura 1

* Nuclear: es el tipo mas comin. El nd-
cleo del cristalino se afecta al aparecer
esclerosis y cambio de coloracion (tipo
amarillenta) de forma gradual; este fené-
meno es normal en el envejecimiento,
hay varios factores que pueden acelerar su
formacién, como el tabaquismo, consumo

Cépsula anterior
Capsula nuclear

e o
e

- Ncleo
Epitelio del
cristalino

Catarata cortical b )
Catarata subcapsular Cdpsula posterior
posterior

Figura 1. Estructura del cristalino.
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de alcohol o de carbohidratos con alto
indice glucémico, entre otros.”

e Cortical: es mas comun en pacientes afec-
tados por diabetes mellitus. Empiezaen la
periferia para después afectar progresiva-
mente el centro del cristalino.

e Subcapsular posterior (SCP): se afecta la
capsula posterior y progresa rapidamente.
Es muy frecuente en pacientes que reciben
esteroides.

Con respecto a las cataratas secundarias, algunas
enfermedades sistémicas y oculares pueden pre-
disponer a las mismas, como la diabetes mellitus,
la distrofia miotdnica, la dermatitis atépica, la
neurofibromatosis, el hipoparatiroidismo o el
sindrome de Down, entre otras.*

Existen diferentes tipos de uveitis que pueden
asociarse con la aparicion de cataratas.® Esto
se debe al proceso inflamatorio per se o a la
administracién de esteroides prescritos como
parte del tratamiento. A su vez, varias enferme-
dades sistémicas cursan con inflamacién ocular
(uveitis, escleritis), siendo tratadas en conjunto
por los especialistas en reumatologia, como:
enfermedad de Behget, artritis idiopatica juvenil,
artritis psoridsica, lupus eritematoso sistémico,
entre otras.®”

Otros farmacos ademas de los esteroides que
pueden inducir cataratas son: amiodarona, fe-
notiazinas, busulfano y agentes miéticos.’

SINTOMAS

Las cataratas se manifiestan de forma progresiva
e indolora; debido a su naturaleza insidiosa, el
cambio en la agudeza visual no se detecta en
etapas tempranas, con excepcién de las oca-
sionadas por esteroides (cataratas con OSC) las
cuales pueden evolucionar rapidamente. En el
caso de cataratas nucleares, la agudeza visual se
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deteriora en la vision a distancia, pero rara vez
se afecta la vision cercana. En cambio, las cata-
ratas corticales afectan mas la visién cuando hay
poca luz, causando dilatacién pupilar de manera
natural haciendo con esto que se involucre la pe-
riferia opaca del cristalino, los pacientes refieren
malestar con deslumbramiento, especialmente
cuando se conduce un automévil en la noche.
Las cataratas con opacidad SCP causan deterioro
en la agudeza visual cuando hay luz brillante o
cuando la pupila se contrae (miosis). A pesar de
estas caracteristicas, cualquier deterioro en la
agudeza visual puede suceder en cualquier tipo
de catarata,* y haber alteracion en la sensibilidad
al contraste, visién al color, aumento de miopia
o vision doble monocular.

OFTALMOLOGIA Y REUMATOLOGIA

Hay una conexién entre estas especialidades
por dos razones mencionadas: las cataratas
secundarias a esteroides y las enfermedades
oftalmolégicas (uveitis) asociadas con pade-
cimientos reumatolégicos. A continuacién, se
desarrollara cada uno de estos fenémenos.

Cataratas y esteroides

En reumatologia se prescriben distintos tra-
tamientos médicos con diferentes opciones
terapéuticas, como esteroides, agentes bioldgi-
cos (rituximab, adalimumab, infliximab, etc.) e
inmunomoduladores (metotrexato, azatioprina,
mofetilo de micofenolato y ciclofosfamida,
entre otros). Los esteroides tienen efectos anti-
inflamatorios e inmunosupresores efectivos; sin
embargo, sus efectos adversos (como las catara-
tas secundarias) obligan a un manejo cauteloso.®
La administracién de esteroides es la cuarta cau-
sa de cataratas secundarias y abarca del 4 al 7%
de todos los casos de cirugia de las mismas.® Los
esteroides en oftalmologia (sistémicos, topicos,
perioculares o intravitreos) y especificamente en
uveitis idiopaticas o asociadas con enfermedades
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reumadticas, se prescriben para el control agudo
de la inflamacién, escalando el tratamiento
a la administracién posterior de algin agente
inmunomodulador o biolégico con la finalidad
de evitar los efectos adversos de los esteroides
en el largo plazo.'0112

El mecanismo de accion de los esteroides se basa
en efectos genémicos y no genémicos. Los efec-
tos genémicos consisten en que los esteroides
atraviesan la membrana celular, se unen a su
receptor citoplasmatico; el complejo esteroide-
receptor se trasloca después en el nicleo para
interactuar con factores de transcripcion de
genes, ya sea para activarlos o desactivarlos. Los
efectos no genémicos se inician en minutos y
suceden cuando se administran estos farmacos
a dosis altas, como pulsos de metilprednisolona
(dosis habitual 500-1000 mg al dia durante 3
dias), alterando la funcién de las membranas
plasmaticas y mitocondriales.?

El efecto antiinflamatorio e inmunomodulador
deseado para tratar padecimientos de reumato-
logia se logra por distintos mecanismos:®

Reduccion de activacién, proliferacion,
diferenciacién y vida media de macroéfa-
gos, monocitos y células T.

Inhibicion de la adhesion de neutrdfilos a
células endoteliales.

Inhibicién de la produccién y accién de
citocinas proinflamatorias, prostaglandi-
nas y leucotrienos.

Reduccién de la expresion de moléculas
de adhesioén e inhibicion de enzimas qui-
miotacticas, que alteran la migracion de
leucocitos al sitio de inflamacién.

Los efectos secundarios de los esteroides son
varios y la mayor parte se hacen mas evidentes
cuando la dosis indicada es mayor y su admi-
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nistracion es mas prolongada. Ademas, puede
aparecer osteoporosis, infecciones virales, bac-
terianas, micdticas, por parasitos, obesidad,
hiperglucemia, miopatia, hipertensién arterial
sistémica, dislipidemia, alteraciones cutaneas
como atrofia cutanea, estrias, acné, efectos en
la cognicién y del estado de animo, entre otros.
También, a nivel ocular, la administracion croni-
ca puede favorecer la aparicion de glaucoma.?'?

La relacién entre la administracion de esteroides
y la aparicién de cataratas se registr6 por primera
vez por Black y colaboradores en 1960, en un
estudio de 44 pacientes con artritis reumatoide;
se observo que el 39% de los pacientes que es-
taban en tratamiento con esteroides sistémicos
manifestaron opacidad SCP."*' Las cataratas
pueden aparecer no solo por la administracién
de esteroides sistémicos, sino también si se
administran por via oftadlmica, inhalada y tépi-
ca.”"” La aparicién de la opacidad SCP es mas
frecuente cuando se prescriben prednisona,
metilprednisolona o dexametasona;'® ya que
en estos casos, hay migracién de las fibras del
cristalino mds aberrantes desde el ecuador hacia
la capsula posterior, limitadas a un area central
en la capsula.

El mecanismo preciso por el cual sobreviene la
formacion de cataratas por esteroides atin no esta
claro. Se han planteado dos hipétesis: que ante la
exposicion a esteroides las células epiteliales del
cristalino sufren cambios en sus factores de trans-
cripcién, ya sea activandose o desactivandose,
relacionado con las modificaciones del receptor
de glucocorticoide alfa.'® Se ha reportado un gen
que es afectado a partir de la administracién de
estos farmacos: gen de la enzima glutation reduc-
tasa. El glutatién se oxida como sustrato clave en
los sistemas antioxidantes intracelulares, como el
sistema glutation peroxidasa/reductasa. Cuando
el glutatién disminuye, este sistema oxida otras
proteinas, lo que conduce a la formacién de
cataratas. Hay varias causas que propician que el
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glutation disminuya, entre las cuales se encuen-
tra una alteracion en la actividad de la enzima
glutation reductasa.'” La otra hipétesis establece
que, una vez que los esteroides se difunden en el
cristalino, éstos se unen a sus fibras y reaccionan
con el grupo amino del aminoécido lisina de
las proteinas llamadas cristalinas provocando
la exposicion de los grupos sulfhidrilo de las
proteinas, habiendo asi mas susceptibilidad a la
oxidacién. En cualquier caso, a la larga sucede
la formacién de enlaces disulfuro que generan
complejos moleculares que causan la aparicion
de cataratas.®

Otros estudios que han reportado la aparicién de
cataratas por administracién de esteroides son: el
de Ruiz-Arruzay su grupo, en el que incluyeron
a 230 pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) que tomaron prednisona durante 5 afos,
observando que solo 6 pacientes manifestaron
cataratas con una dosis de 8-30 mg al dia.” El
de Zonana-Nacach y colaboradores, en el que
demostraron que en pacientes con LES, las dosis
acumuladas de prednisona se asociaron signifi-
cativamente con mayor riesgo de cataratas, con
una dosis diaria de 10 mg durante 10 afios.2’ Se
ha encontrado que este efecto adverso es mas
comun con mayores dosis de esteroides, pero
es posible que con dosis de 5 mg o menos de
prednisona al dia aparezcan cataratas; de esta
manera, no hay una dosis segura en la que los
médicos que indican estos fairmacos puedan
descartar que no se genere esta complicacién
en el largo plazo." Por esto, en todo paciente en
el que se planea la administraciéon prolongada
de estos farmacos debe hacerse una evaluacion
oftalmoldgica antes y durante su tratamiento,
tomando en cuenta antecedentes heredofamilia-
res de cataratas, la indicacion de la prescripcién
de esteroides, la existencia de comorbilidades
y el registro previo de la administracion de
esteroides.'

C
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Catarata y uveitis asociadas con padecimientos
reumaticos

La uveitis es la inflamacién de la Gvea que puede
afectar al iris, el cuerpo ciliar, vitreo, la coroides
y la retina periférica. Tiene una prevalencia de
38-284/100,000.” La uveitis no tratada puede
conducir a ceguera y es responsable del 10 al
20% de los casos de ceguera en Estados Unidos.*

La uveitis se clasifica con base en la estructura
afectada: uveitis anterior, cuyo sitio primario de
inflamacion es la cdmara anterior; intermedia,
cuando afecta el vitreo y la retina periférica;
posterior, cuando la inflamacién se encuentra
en la retina o la coroides, y panuveitis, en caso
de que todas las estructuras estén afectadas.”?’
Figura 2

Las cataratas son una complicacion comdn de la
uveitis cronica o recurrente (ocurren en el 64%
de los pacientes con uveitis) y es una secuela de
una inflamacion intraocular cronica.???* Ademas,
las cataratas son la causa del 40% de la pérdida
de visién en pacientes afectados de uveitis, por
lo que es una indicacién de cirugia. Las cataratas
por uveitis abarcan el 1.2% de todos los casos
de cirugia de cataratas.?’ Las cataratas posuveitis
son resultado no solo de un proceso inflamatorio,
sino también de la administracién crénica de
esteroides prescritos en su tratamiento.

El proceso inflamatorio que conduce a la uvei-
tis ocurre por alteracién en el equilibrio de la
respuesta pro y antiinflamatoria asociada con
citocinas (IL-17, IL-10, IL-1B e IL-6). Se cree
que hay factores ambientales que desencade-
nan un desequilibrio en el sistema inmunitario
ocular, por lo que células T autorreactivas pue-
den migrar al globo ocular y ocasionar dafo a
tejidos oculares. Esto conduce al reclutamiento
de neutréfilos y leucocitos, lo que perpetia el
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Figura 2. Anatomia del ojo y patrones anatémicos de uveitis.

Tomada de la referencia 34.

proceso inflamatorio.® Las enfermedades infla-
matorias en las que la uveitis es una posible
manifestacién son: colitis ulcerativa crénica
ulcerativa inespecifica, sarcoidosis, enfermedad
de Behget, esclerosis mdltiple, artritis idiopatica
juvenil, artritis reumatoide, espondiloartritis,
entre otras.” En la artritis reumatoide la uveitis
se manifiesta principalmente como escleritis en
diversas formas, ameritando la prescripcién de
esteroides de manera aguda y crénica, asi como
de inmunomoduladores.” 24

Hay algunas causas de uveitis que se correla-
cionan con subtipos de cataratas especificos.
Por ejemplo, la uveitis cronica anterior se asocia
con las cataratas nucleares; en el caso de uveitis
asociadas con HLA-B27 pueden aparecer opa-
cidades SCP. Los casos de uveitis idiopatica y
secundaria a enfermedades reumdticas pueden
manifestar cataratas cértico-nucleares.?® Es im-
portante identificar la causa y el tipo de uveitis,
ya que eso influird en el curso de la enfermedad,
respuesta al tratamiento y complicaciones.?

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4371
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TRATAMIENTO

En la actualidad no hay ningln tratamiento mé-
dico para revertir la formacién de cataratas. El
Unico tratamiento definitivo es la cirugia, cuya
indicacion primaria es el deseo de mejorar la fun-
cién visual y que las cataratas no interfieran con
las actividades diarias. Asimismo, otra indicacion
de cirugia es facilitar el manejo y visualizacién
de la enfermedad en el fondo de ojo, como la
retinopatia diabética.* Si no se realiza la cirugia
de catarata, hay efectos en la calidad de vida y
en la funcién de los pacientes.

Para lograr una cirugia exitosa en pacientes con
uveitis, catarata y enfermedad reumatica, es
necesario que la inflamacién esté quiescente al
menos tres meses antes de la cirugia y que las
enfermedades asociadas estén controladas en el
periodo pre y posoperatorio; esto ha demostra-
do reducir el riesgo de edema macular y dafio
ocular por la inflamacién.?? Para lograr esto, es
importante que los pacientes con enfermedad
reumatica, uveitis y catarata tengan un esquema
de tratamiento bien establecido, ya sea con este-
roides topicos o sistémicos, en conjunto con los
medicamentos inmunomoduladores o biolégicos
que se requieran.

Los pacientes sin actividad inflamatoria pue-
den continuar con su régimen de tratamiento
habitual, aunque algunos autores han sugerido
aumentar la dosis de los agentes inmunomo-
duladores o biolégicos una semana antes de
la cirugia; esto se debe a que estas opciones
terapéuticas controlan la inflamacién trans-
quirdrgica y son ahorradores de esteroides,
los cuales generalmente se prescriben en el
periodo posoperatorio para el control agudo
de la inflamacién.?*?® Por otro lado, los pa-
cientes que consuman esteroides orales de
forma crénica deben someterse a una dosis de
estrés el dia de la cirugia y en el posoperatorio
inmediato.?

C
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El manejo inadecuado de la inflamacién previo,
durante o posterior a la cirugia de cataratas en
pacientes con uveitis puede ocasionar algunas
complicaciones, como: sinequias posteriores,
opacificacién de la bolsa capsular, formacion de
membranas pupilares, aumento de la presion in-
traocular, desprendimiento de retina, hipotonia,
depésitos de pigmento sobre la lente, edema ma-
cular e inflamacién persistente.?? Existen reportes
que mencionan que hay menor incidencia de
inflamacién y complicaciones por el método de
facoemulsificacion con implante de lente intrao-
cular en bolsa capsular en pacientes con uveitis,
en comparacién con técnicas extracapsulares de
extraccion de cataratas.?

Es importante tener en mente que estos pacientes
tienen mayor riesgo de complicaciones, asi que
deben ser informados de ese riesgo y establecer
expectativas razonables posteriores a la cirugia
de catarata.’® El resultado posquirdrgico en
cataratas causadas por uveitis depende del tipo
y severidad de la uveitis: se alcanzan mejores
resultados si se trata de uveitis anterior, teniendo
un prondstico mas reservado si se trata de uveitis
posterior o panuveitis.?? El manejo de cirugia
de catarata en pacientes con escleritis asociada
con artritis reumatoide también debe ser con
mayor cautela y realizada (de preferencia) por
un cirujano oftalmélogo experto.3'3%33

CONCLUSIONES

Con todo lo mencionado, es fundamental resaltar
la importancia del manejo multidisciplinario.
En relacion con la educacion de los pacien-
tes, deben ser informados de su diagnéstico,
la gravedad de la uveitis y la importancia del
cumplimiento del tratamiento y del seguimien-
to en consulta, tanto de reumatologia como
de oftalmologia. En pacientes con enfermedad
inflamatoria solamente ocular que requieren tra-
tamiento con inmunomodulador, siempre debe
existir el apoyo entre ambas especialidades para
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el adecuado manejo y vigilancia de los posibles
efectos adversos de estos farmacos, asi como por
la prescripcién de esteroides de manera crénica
si estuvieran indicados.*

La cirugia de catarata en pacientes con uveitis
asociadas con enfermedades reumaticas debe
realizarla un oftalmélogo experto en enferme-
dades inflamatorias oculares o uveitis para el
manejo adecuado de la inflamacién pre y pos-
quirdrgica, apoyandose de manera simultdnea en
un reumatologo, especificamente para el manejo
de medicamentos esteroideos e inmunomodula-
dores o agentes bioldgicos.

Se recomienda que los médicos generales refie-
ran a los pacientes con estas enfermedades a los
especialistas mencionados para un adecuado
abordaje y tratamiento, y asi evitar complicacio-
nes asociadas con la administracion de esteroides
o por los medicamentos inmunomoduladores.
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