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Guia

Recomendaciones médicas para uveitis no infecciosas
en adultos

(Medical recommendations for non-infectious uveitis in adults)

Carlos Ledn-Céspedes,’ Marfa del Rosario Espinoza-Mora,** Fabidn Antillén-Flores,* Natalia Bolafios-Araya,” Henry
Chan-Chen,® Hilda Mena-Gonzalez,” Arturo Runnebaum-Jiménez,' Raquel Jiménez-Solis,! Adolfo Pacheco-Salazar,*
Ménica Evans-Tinoco® y Maria Paz Ledn-Bratti*®

Resumen

Justificacion: las uveitis no infecciosas constituyen una importante causa de pérdida visual a
nivel mundial; por su complejidad y gravedad de complicaciones requieren un abordaje temprano
y multidisciplinario. En Costa Rica se desconoce hasta el momento la incidencia global de estas
entidades y todavia no existe ningtin consenso en cuanto a su manejo.

Obijetivos: resumir las recomendaciones terapéuticas vigentes para uveitis no infecciosas en adultos
y ofrecer una gufa adaptada a la realidad costarricense.

Métodos: se efectud una revision no sistemdtica de bibliograffa médica indexada en las plataformas
PubMed y Scielo, sobre el manejo médico de las uveitis no infecciosas. De igual manera, se
compararon los esquemas terapéuticos recomendados actualmente en América y Europa con el
abordaje realizado en los centros hospitalarios costarricenses, para crear una gufa adaptada a la
realidad nacional. En la elaboracién de estas recomendaciones participaron médicos especialistas de
todas las clinicas multidisciplinarias especializadas en uveitis del pafs.

Conclusiones: en Costa Rica se cuenta con la mayorfa de las opciones disponibles para el
tratamiento de uveitis idiopdticas en el sistema ptblico de salud. Se logré la creacién de algoritmos
de tratamiento para las diferentes patologfas.

Descriptores: uveitis no infecciosa, inflamacién ocular, autoinmunidad, inmunoterapia, catarata
uvedtica.

Summary

Background: Noninfectious uveitis represents an important cause of visual loss worldwide, which
in view of the severity and complexity of complications demands an early and multidisciplinary
approach to therapy. In Costa Rica there is no statistical records of incidence nor consensus of
management of these entities to this date.

Objectives: To summarize the therapeutic recommendations for non-infectious uveitis according to
the scientific evidence and adapt them to the Costa Rican conditions.

Methods: A non-systematic review of medical literature indexed on PubMed and Scielo,
concerning medical and surgical management of non-infectious uveitis was carried out. Likewise,
the recommended therapeutic schemes in America and Europe were compared to the approach
used in the Costa Rican hospital centers. In the elaboration of these recommendations participated
physicians, specialists of all multidisciplinary clinics for uveitis of the country.
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Tratamiento de uveitis no infecciosa / Ledn-Céspedes et al

Conclusions: In Costa Rica, the majority of alternatives available for the treatment of idiopathic
uveitis in the public health system are available. [t was possible to create therapeutic algorithms for

the different diseases.

Keywords: not infectious uveitis, ocular inflammation, autoimmunity, immunotherapy, uveitic

cataract.

Fecha recibido: 09 de setiembre 2019

La uveftis es un conglomerado de entidades clinicas que
constituye una de las principales causas de ceguera a nivel
mundial y ocupa el tercer lugar en los paises desarrollados.'
Las uveftis se clasifican segtn la localizacién anatémica de la
inflamacién? y la temporalidad de la enfermedad, definidos
por el Grupo de Trabajo Internacional de Normalizacién de
la Nomenclatura de Uveitis (SUN por sus siglas en inglés).®
Anatémicamente, la uveitis puede ser descrita como anterior,
intermedia, posterior o panuveitis, cada una con manifestaciones
caracterfsticas (Figura 1).*

La uveitis anterior es la forma mds comtn, en Occidente
corresponde al 90 % de los casos de atencién primaria y al 50 -
60 % de los casos en centros terciarios. La uveitis intermedia es
la menos frecuente (15 % de los casos). Usualmente, la etiologfa
de estas entidades es idiopética.” En un reporte de Costa Rica, la
media de edad para estos casos fue 42,6 afios; la uveitis anterior
correspondi6 al 63,8 % de los casos, con predominio del origen
idiopdtico.¢

La estandarizacién de SUN permiti6 desarrollar un sistema
de clasificacién anatémica en 2005, el cual se utiliza de forma
frecuente en la actualidad (Cuadro 1).”

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos dependen de la localizacién anatémica
del proceso inflamatorio (Figura 1). Durante la anamnesis,
es importante tomar en cuenta la presencia de dolor ocular
persistente, el cual aumenta con la exposiciéon a la luz, la

Anterior Intermedia Posterior

Esclera
Iris
(Sinequia)
Coroide
i\ \\

[1

Cristalino
(Catarata)

Retina
(Maculopatia, Edema
macular cistoide)

Cémara anterior
(Células y flare)
Humor vitreo
(células e hialitis)

Cérnea
(Queratopatia en banda)

Nervio éptico

Pars plana

Figura 1. Anatomicamente, la uveitis se clasifica segun el sitio de inflamacion
ocular. Las manifestaciones visibles en el examen oftalmoldgico dependen
de las estructuras afectadas. Por ejemplo, son caracteristicas de la uveitis
anterior la presencia de células y flare en la cdmara anterior y las sinequias
del iris.

Fecha aprobado: 03 de diciembre 2019

pérdida de agudeza visual, la presencia de hiperemia, hipotonfa
ocular, deformidad pupilar, opacidad corneal y atenuacién del
reflejo rojo (Cuadro 2).7¢

Las diferentes complicaciones varfan su prondstico segin
la posibilidad de recuperar la pérdida de agudeza visual y las
opciones de intervencién oftalmoldgica disponibles. Existen
complicaciones con buen prondstico y otras con prondstico
visual variable a pobre si la respuesta al tratamiento es parcial
o refractaria. Por consiguiente, entre las complicaciones con
opcién de correccién visual inicial efectiva se encuentran la
queratopatfa en banda (cuando involucra eje visual o si hay dolor
persistente), las cataratas, el glaucoma, la hipotonfa, el edema
macular cistoide (EMC) y la neovascularizacién en diferentes
sitios (retiniana y coroidal). Estas dos ultimas complicaciones
podrian tener mal prondstico visual cuando son refractarias
a la terapia inicial. Finalmente, el desprendimiento de retina
presenta posibilidades de intervencién limitadas y una respuesta
parcial a la terapia.'®!2

Valoracién oftalmolégica

La valoracién inicial del paciente con sospecha de uveitis
debe incluir la referencia a oftalmologfa para su posterior
evaluacién. El abordaje del especialista en oftalmologfa debe
abarcar una revisién sistemdtica (Cuadro 3). Ademds, deben

Cuadro 1. Clasificacion SUN de uveitis de acuerdo
con la localizacion anatémica

Tipo Sitio primario Incluye
oy e Iritis
laJrY'feI:il(S)r Camara anterior e |ridociclitis
e (Ciclitis anterior
. e Pars planitis
Uveitis , b .
. . Vitreo e Ciclitis posterior
intermedia o Hialitis
e Coroiditis focal,
multifocal o difuso
Uveitis Retina v coroides e Coriorretinitis
posterior Y ¢ Retinocoroiditis
e Retinitis
e Neuroretinitis
Cadmara anterior,
Panuveitis vitreo, retina y

coroides

SUN: Standardization of Uveitis Nomenclature. Tomado de Jabs DA et al., 2005°
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Cuadro 2. Hallazgos clinicos y oftalmolégicos de la uveitis, segiin localizacion anatémica

. e Mi i
Intermedia Miodesopsias

e Miodesopsias

Posterior .
GIEE visual

Localizacion
anatomica de la Sintomas Valoracion oftalmolégica
uveitis
¢ Fotofobia e Hiperemia iridiana
e Dolor e |nyeccion ciliar
e Ojo rojo e Miosis
e Disminucién de la agudeza e Hipopion
Anterior aguda visual y lagrimeo e Celularidad
e Flare
e Fenémeno de Tyndall
e Precipitados retroqueraticos
[

e Pérdida visual inespecifica e Inflamacién reducida en cdmara anterior

e Pérdida de visidn central”

e Disminucion de la agudeza

Sinequias

Fondo de ojo con lesién inflamatoria focal
Vitreitis con copos de nieve y bancos de
nieve

Vitreitis variable

Exudados focales en coroides y retina
Vasculitis

Desprendimiento retiniano exudativo

a edema macular cistoide cronico™

Miodesopsias: flotadores. Presencia de sinequias es proporcional al grado de inflamacin, entidad y el retardo en diagndstico apropiado. ‘Debido

Cuadro 3. Resumen sistematico de pasos en la valoracion oftalmolégica de uveitis no infecciosas

Valoracién

Proposito

1. Periodicidad o
2. Agudeza visual

3. Conjuntiva, espiesclera, esclera y o
pupila

4. Examen con ldmpara de °
hendidura

Clasificacién aguda, crénica o recurrente

Grado de afectacién inicial y recuperacién posterior a
tratamiento

Descartar otras causas de ojo rojo diferentes a uveitis,
incluyendo la epiescleritis y escleritis.

Clasificacion de severidad segun hallazgos en cdmara anterior
(células, flare, sinequias, depdsitos queréticos)

e Angulo de cdmara anterior por riesgo de aumento de PIO
e (ristalino para descartar cataratas

5. PIO

¢ La hipotonia es frecuente en uveitis.

e La elevacion de la PIO puede suceder en presentaciones mas

6. Oftalmoscopia indirecta

crénicas o uso persistente de corticoesteroides.

e Reflejo rojo alterado en caso de coriorretinitis en un cuadrante

e Vitreo: buscar células inflamatorias y su distribucion
e Pars plana: buscar alteraciones como bolas de nieve, exudados,

banda fibroglial y revascularizacién.

Retina: detectar hemorragias, exudados, compromiso focal o
multifocal, vasculitis u otros patrones asociados con virus.
Coroides: determinar afeccion focal o multifocal, presencia
de granulomas, alteraciones que causan desprendimiento de
retina.

Disco dptico: descartar edema papilar, neovascularizacion o
infiltracion.

Macula: descartar EMC

EMC: edema macular cistoide. PIO: presion intraocular. Modificado de: *
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considerarse los diagnésticos diferenciales y descartar causas
infecciosas de uvetis.

Dentro del espectro de uveitis no infecciosas, se recomienda
utilizar la SUN vy orientar el diagnéstico hacia alguna de las
etiologfas descritas.” Asimismo, se debe valorar la asociacién
con entidades sistémicas, tales como: sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH), espondiloartropatfas, artritis idiopdtica
juvenil (AlJ), Behcet, enfermedad inflamatoria intestinal. Por
otro lado, es preciso considerar la evaluacién de complicaciones
secundarias a la uveftis.'

Exédmenes iniciales y para diagnoéstico diferencial de
uveitis no infecciosas

La historia clinica y los hallazgos oftalmoldgicos serdn
determinantes para realizar un abordaje diagndstico inicial,
tomando en cuenta factores como: sexo, edad, tiempo de
evolucién y localizacién de la uveitis, asi como sintomas
sistémicos asociados.'

En la primera valoracién se deberd solicitar: un hemograma
completo, bioquimica general, pruebas de coagulacién,
cuantificacién de protefnas totales y fraccionadas y examen
general de orina. De manera adicional, se deben solicitar:
velocidad de eritrosedimentacién (VES) y protefna C reactiva
(PCR). Conviene realizar tamizaje de infecciones latentes como
parte del diagndstico diferencial y por el tratamiento al que
eventualmente se pueden someter estos pacientes: tuberculosis
(radiograffa de térax, tuberculina o métodos de cuantificacién
de interferén gamma), ldes (Venereal Disease Research
Laboratory, VDRL), virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
virus de hepatitis B y C, citomegalovirus y toxoplasmosis.'

De acuerdo con los hallazgos en el examen fisico
oftalmolégico y la sospecha diagndstica, se puede complementar
el estudio con: tipificacién de HLA (HLA-B27 para sospecha
de espondiloartropatifas, HLA-B5/51 para enfermedad de
Behcet, HLA-B29 para enfermedad de birdshot, HLA-A1 para

Abordaje, segun tipo de uveitis
no infecciosa

] V V v
| Intermedia | | Posterior |
VES, PCR, HLA- VES, PCR, ANA,FR, || | ANCA, HLA-BS1, USocular
B27,ANA, FR, anti-PCC, RMN radiografia de torax,| > (engrosamiento
al_ﬂi-PC(’I, (enfermedad US ocular, OCT, de pared
radiografias: desmielinizante), ngiografia retiniana coroidea)
columna cerlvical potenciales visuales
ylumbar, torax

Figura 2. Algoritmo diagndstico de las uveitis no infecciosas, segun su
localizacion anatomica. ANA: anticuerpos antinucleares, ANCA: anticuerpos
contra citoplasma de neutrofilo, FR: factor reumatoide, HLA: antigeno
leucocitario humano, OCT: tomografia de coherencia dptica, PCC: péptido
ciclico citrulinado, PCR: proteina C reactiva, RMN: resonancia magnética
nuclear, US: ultrasonido, VES: velocidad de eritrosedimentacion.

sarcoidosis, HLA-A11 para oftalmia simpdtica y HLA-B53
para VKH). '“ La Figura 2 contiene un flujograma de abordaje
diagndstico de uvedtis.

Criterios de actividad, remision y reactivaciéon

Con base en la clasificacién del grupo SUN, se han propuesto
definiciones para unificar los criterios validados de actividad,
remision, duracién y reactivacién de acuerdo con actividad en
cdmara anterior. En cuanto a la duracién, se describen formas
limitadas (3 o menos meses de duracién) y formas persistentes
(mds de 3 meses de duracién). Segun el grado de inflamacién,
se valora la cdmara anterior respecto de presencia de células en
1 mm x 1 mm a través de la ldmpara de hendidura y de acuerdo
con la presencia de protefnas (flare). Segtn el nimero de células
se describen 6 grados: grado O (menos de 1 célula), grado 0,5+
(de 1 a5 células), grado 1+ (entre 6-15 células), grado 2+ (entre
16-25 células), grado 3+ (entre 26-50 células), grado 4+ (mds
de 50 células). Segln la presencia de protefnas en la cdmara
anterior se clasifica en 5 grados: grado O (ninguna), grado 1+
(débil), grado 2+ (moderada, donde el iris y los detalles del
cristalino estdn claros), grado 3+ (marcada, donde los detalles
en el iris y el cristalino son borrosos), grado 4+ (intensa, donde
hay depésitos de fibrina). Dicha estratificacién en la préctica
suele ser subjetiva y dependiente del observador.

A partir de los hallazgos en cdmara anterior, el grado de
actividad se puede clasificar en inactiva (sin células en cdmara
anterior), con empeoramiento de actividad, lo que significa
un aumento en 2 grados del nivel de inflamacién (células en
cdmara anterior, turbidez vitrea) o cambio del grado 3+ al 4+,
con mejorfa de actividad, que confiere una disminucién de
2 grados en el nivel de inflamacién o descenso al grado 0 y
con remision de actividad, que consiste en inactividad de la
enfermedad posterior a la suspensién del tratamiento por 3
meses 0 mds.” El término agudo o crénico describe el curso
clinico de la uveitis y no el inicio de la enfermedad, ya que
este se describe como sdbito o insidioso.!'® El curso de la
enfermedad se diferencia entonces en agudo (episodio de inicio
stbito con duracién limitada), recurrente (nuevo episodio de
actividad separado de un periodo de inactividad estando ya sin
tratamiento por al menos 3 meses) y crénico (cuando aparecen
recaidas a menos de 3 meses de suspendido el tratamiento).’”

No existen criterios validados de actividad en cdmara
posterior o intermedia, pero existen esfuerzos para validar
escalas que incluyan compromiso de cdmara anterior, intermedia
y posterior.!”

Esquema secuencial de las fases terapéuticas: de
tratamiento tépico a biolégico

Las wuveftis no infecciosas corresponden a un grupo
aproximado de unas 30 patologfas (Cuadro 4), caracterizadas
por inflamacién intraocular.'® La evolucién y caracteristicas
clinicas son variables segiin la etiologia de estas y de igual
manera el manejo serd distinto.'

Algunos pacientes con uveitis podrdn manejarse
Unicamente con esteroides tépicos, mientras que otros
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necesitardn de inmunosupresién con esteroides sistémicos.
Ademds, un grupo significativo de pacientes requerird terapias
inmunomoduladoras, que pueden ser biolégicas y no bioldgicas.

Tratamiento tépico

Glucocorticoides tépicos en gotas: se utilizan en el
manejo de los brotes agudos de uveitis anterior. Se emplean

preparados de acetato de prednisolona al 1 %, dexametasona,
betametasona y fluorometalona. La dosificacién ird en relacién
con la severidad v el tiempo durante el que se mantiene en
contacto con la superficie ocular y la penetracién en la cérnea
de cada fdrmaco. En este caso, ningtin firmaco ha demostrado
ser superior a otro.?

Agentes midridticos/ciclopléjicos: ampliamente utilizados
para manejo de sintomas y con la intencién de prevenir la

aparicién de sinequias. No hay estudios que comparen eficacia
entre los disponibles (atropina, ciclopléjico, tropicamida,
fenilefrina), y tampoco existen datos que apoyen su eficacia con
grados de evidencia alta.?°

Inyecciones perioculares: se han utilizado en uveftis
intermedias y ocasionalmente para uveftis posteriores, uveitis
anterior grave y uveitis anterior crénica. La duracién del efecto
es variable y ocasionalmente requiere reinyeccién, en cada
episodio de actividad entre inyecciones hay un riesgo de dano
residual y con cada aplicacién aumenta el dafio acumulado
derivado de su uso.'®

Implante intravitreo: se ha demostrado la eficacia de los
implantes a 54 meses en comparacién con glucocorticoides
sistémicos en uveitis posteriores, intermedias y panuveitis.?' Sin
embargo, estudios a 7 anos sugieren inferioridad al compararlos
con glucocorticoides sistémicos.??* En Costa Rica no existe
aun este tipo de terapia.

Glucocorticoides sistémicos

Se utilizan para el control de la inflamacién severa o que
ha sido refractaria a glucocorticoides tépicos. En consideracion
a la severidad de la enfermedad en casos de uveftis
intermedias, uveitis posteriores, panuveitis o la presencia de
sintomas sistémicos asociados se pueden iniciar pulsos de
glucocorticoides seguidos por dosis orales altas (hasta 1mg/
kg/dfa de prednisona o su equivalente con dosis mdxima de
60 mg/dfa por 1 mes).'® Se recomienda hacer un descenso de
la dosis esteroidal seglin la respuesta clinica con la intencién
de suspender el tratamiento o llevarlo a dosis de 5-7,5 mg/
dfa de prednisona oral o su equivalente en un periodo de
aproximadamente 3 meses.'*

Inmunomoduladores de sintesis quimica

En pacientes que presenten uveitis con evolucién severa
0 tengan pobre respuesta o mala tolerancia a esteroides,
se deben utilizar inmunomoduladores como parte del
tratamiento antiinflamatorio, los cuales en términos generales
han demostrado ser efectivos.'® Entre las distintas terapias
inmunomoduladoras no biolégicas o también llamadas terapias
convencionales para el manejo de uveitis no infecciosas, se
encuentran tres grupos de fdrmacos: los antimetabolitos, como
el metotrexate, la azatioprina y el micofenolato de mofetilo;
los inhibidores de calcineurina, como la ciclosporina A y el
tacrolimus, y los agentes alquilantes como la ciclofosfamida
(Cuadro 5).

Metotrexate: si bien no se cuenta con estudios aleatorizados,
s{ se ha demostrado su eficacia a través de series de casos
y estudios de revisién, principalmente. Se puede utilizar
tanto por via oral como parenteral, la dosis recomendada
va desde 7,5 hasta 25 mg por semana, aunque las dosis
mads frecuentemente utilizadas van desde 15 a 25 mg por

Cuadro 4. Etiologias no infecciosas de uveitis

Clase anatémica

Enfermedad sistémica

Enfermedad no sistémica

HLA-B27
juvenil

e Enfermedad de Behcet
e Sarcoidosis

e Enfermedad de VKH

Anterior e Uveitis asociada a espondilitis/

e Uveitis asociada a artritis idiopatica

o Nefritis tubulointersticial (TINU)

Intermedia e Uveitis asociada a esclerosis multiple e Pars planitis
e Sarcoidosis

Posterior e Sarcoidosis

Panuveitis e Enfermedad de Behcet

e Sindrome uveitico de Fuchs

e Corioretinitis de Birdshot

e Sindrome de punto blanco evanescente
multiple

e Panuveitis con coroiditis multifocal

e Coroiditis interna punteada

e Coroiditis por pénfigo

e Oftalmia simpatica

TINU: tubulointersticial nephritis with uveitis (uveitis con nefritis tubulointersticial), VKH: enfermedad Vogt-Koyanagi-Harada. Modificado de: ™
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Cuadro 5. Inmunomoduladores convencionales en el manejo de la uveitis no infecciosa

Clase Medicamento Dosis |r_||C|aI Dosis maxima Potenciales efectos Monitoreo
sugerida adversos
Antimetabolito e Azatioprina e 2 mg/kg/d e 3mg/kg/d e Nauseas, vomitos, e Hemograma,
riesgo aumentado de funcion hepética y
neoplasia, leucopenia, renal cada 2 meses
trombocitopenia
e Metotrexate ® 15 mg/sem e 25 mg/sem e Nauseas, vomitos,
anorexia, diarrea,
elevacion de enzimas
hepéticas
e MMF e 500mgBID e 3g/d e Nauseas, vomitos,
leucopenia,
linfopenia, elevacion
de enzimas hepaéticas
Inhibidores de e CiclosporinaA e 2,5mg/kg/d e 5mg/kg/d e HTA, nefrotoxicidad, e Hemograma
calcineurina hirsutismo, anemia y funcion
e Tacrélimus e 0,05 mg/kg/d e 1 mg/kg/d e Neurotoxicidad renal mensual,
(tremor), monitoreo de PA
nefrotoxicidad en cada cita; nivel
de ciclosporina o
tacrolimus hasta
alcanzar dosis
terapéuticas
Agentes e (Ciclofosfamida e 2 mg/kg/d e 250 mgdia e Citopenia, toxicidad e Hemograma,
alquilantes ® 1 g/m2 mes ® 1 g/m2 mes vesical, neoplasias, funcién hepética y

infertilidad renal, EGO cada 2

meses

HTA: hipertensién arterial, PA: Presion arterial, EGO: examen general de orina, d: dia, BID: dos veces al dia, HTA: hipertension arterial, MMF: micofenolato mofetilo. Modificado de:™

semana.?*%¢ Se describen efectos adversos en aproximadamente
un 18 % de casos (alrededor del 8 % severos), los cuales en su
mayorfa corresponden a nduseas, vomitos, diarrea, hiporexia y
pérdida de peso. Hasta un 15 % de pacientes puede presentar
elevacién de transaminasas. Estos efectos suelen mejorar con
la disminucién de la dosis del medicamento. El fdrmaco estd
contraindicado durante el embarazo.?’”

Azatioprina: se ha probado en diversas patologfas
uveales con resultados variables, aunque ha demostrado ser
particularmente efectiva en uveftis intermedias, logrando
control de la inflamacién hasta en un 90 % de los pacientes.?
Es un medicamento poco efectivo como monoterapia y suele
combinarse con otros agentes inmunomoduladores.? Se sugiere
una dosis de 2-3 mg/kg/dfa, iniciando con dosis de 1 mg/kg/
dfa. Entre los eventos adversos mds comunes se encuentran
problemas de tolerancia oral como nduseas y vémitos. Otros
efectos adversos més severos son alopecia y mielosupresion, esta
ultima mds frecuente en pacientes que presentan deficiencia en
la actividad de la enzima tiopurina metiltransferasa.?

Micofenolato de mofetilo (MMEF): este medicamento ha

sido ampliamente utilizado en casos refractarios de uveftis y en
escleritis severa, logrando un control completo de inflamacién
en un 53 % y un 73 % de los casos, a 6 y 12 meses de
tratamiento, respectivamente.?’ En fecha reciente, Deuter et al.
realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado y multicéntrico
en 41 pacientes con uveitis intermedia, en el que se determiné

que recibir MMF asociado a prednisona es mejor que la
monoterapia con esteroide. La recafda se present6 en el 40,9 %
de los pacientes con MMEF, mientras que fue de un 78,9 % para
los pacientes que no lo recibfa; de igual manera, el tiempo libre
de actividad fue de 15 meses ante 2,8 meses y la probabilidad
de sobrevida libre de recaida a los 15 meses fue del 52,9 % en
el grupo que recibié MMF ante el 19,8 %, en el grupo que no
lo recibi6.3*** En general, la dosis recomendada es de 2-3 g/dfa.

Ciclosporina A: suele utilizarse en ciertos tipos particulares
de uveitis como Behcet, sarcoidosis ocular, VKH, sindrome
de uveftis con nefritis tubulointersticial y pars planitis. Sin
embargo, no se le considera por algunos autores como primera
linea de manejo en uveftis primarias y se suele utilizar en
forma combinada con otros inmunomoduladores. En 2010,
Kacmaz et al. reportaron una efectividad moderada en el
control de la patologfa ocular inflamatoria, logrando en una
cohorte retrospectiva de 373 pacientes un control completo de
la inflamacién en el 33,4 % y el 51,9 % a los 6 y 12 meses,
respectivamente, ademds en el 22,1 % y el 36,1 % de los casos,
se pudo reducir la dosis de prednisona a menos de 10 mg/dfa a
los 6 y 12 meses de tratamiento. En este estudio se recomendé
utilizar otra terapia inmunomoduladora en personas mayores
de 55 anos, debido a que presentaron mayor prevalencia de
efectos adversos como nefrotoxicidad e hipertension arterial.
La dosis recomendada para uveitis es de 2,5- 5 mg/kg/dfa,
generalmente dividido en 2 tomas al dfa. No existe evidencia en
cuanto a niveles terapéuticos meta de ciclosporina en uveftis.
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No obstante, basados en la evidencia disponible en trasplante
de dérganos sélidos, los autores de esta gufa consideran relevante
la medicién periédica de concentraciones séricas de inhibidores
de calcineurina, con el fin de prevenir toxicidad.!% 34

Tacrélimus: ha demostrado ser efectivo en el manejo
de las uveitis no infecciosas. La dosis recomendada es de
0,1-0,15 mg/kg/dfa.* Un estudio aleatorizado prospectivo
que comparé ciclosporina A con tacrélimus en 2 centros de
referencia en Inglaterra y Escocia, no demostré diferencias
estadisticas significativas entre ambos medicamentos. Los
pacientes presentaban uveitis intermedia y posterior. % Otros
estudios han demostrado la efectividad del medicamento e
incluso su capacidad de mantener el control de la inflamacién
ocular en ausencia de esteroides.®” Al igual que en el caso de la
ciclosporina, no existe evidencia en cuanto a niveles meta de
tacrélimus en estas entidades.

Ciclofosfamida: se encuentra recomendada para uveftis
posterior con compromiso severo y en casos de uveitis
que cursan con enfermedad sistémica de fondo como
granulomatosis con poliangeitis, poliarteritis nodosa y queratitis
ulcerativa necrotizante asociada a artritis reumatoide, entre
otras.?» 3 Existen estudios que han comparado la eficacia
de distintas drogas inmunomoduladoras en el manejo de
las uveitis no infecciosas®» 0 Galor et al, compararon la
eficacia de metotrexate, azatioprina y MMF en enfermedades
oculares inflamatorias no infecciosas, principalmente uveitis.
De 257 pacientes, 223 presentaban uveitis intermedia,
posterior, panuveitis y escleritis. Este estudio demostré que la
efectividad en el control de la uveftis no infecciosa se lograba
en un mayor nimero en pacientes que recibfa azatioprina y
MMEF en comparacién con metotrexate, mientras que la tasa
de suspensién de tratamiento por problemas de tolerancia
o efecto adverso fue mayor en pacientes con azatioprina.
Knickelbein et al. compararon en 2017. no solamente entre
antimetabolitos, sino que incluyeron pacientes que recibfan
terapia bioldgica e inhibidores de calcineurina, valorando la
efectividad para controlar la inflamacién, lograr el descenso o
suspensién de esteroides y llevar el paciente a baja actividad
clinica o inactividad. En relacién con los inhibidores de
calcineurina, la ciclosporina A y el tacrolimus mostraron una
eficacia comparable, mientras que sf hubo una mayor tolerancia
y menores efectos adversos entre los pacientes que utilizaban
tacrolimus. Jabs et a/ publicaron otro estudio que realizé una

comparacion entra las distintas terapias inmunomoduladoras no
biol6gicas incluyendo la ciclofosfamida (Cuadro 6).'®

Medicamentos bioldgicos en el tratamiento de uveitis
no infecciosas refractarias a terapia esteroidal o
inmunomoduladora

La indicacién de inmunoterapia bioldgica dirigida se
reserva para casos de inflamacién ocular refractaria, donde
exista falla terapéutica documentada a esquemas previos de
inmunosupresores quimicos utilizados correctamente por el
paciente y en situaciones donde a pesar de un control adecuado
de la enfermedad, se presenten efectos adversos que obliguen a
suspender el inmunosupresor. !

Infliximab: los estudios iniciales con infliximab se enfocaron
en el tratamiento de uveitis asociada con artritis idiopdtica
juvenil y enfermedad inflamatoria intestinal.*>** La efectividad
de infliximab ha sido igualmente reportada en el tratamiento
de uveitis asociada con multiples enfermedades, incluyendo la
sarcoidosis, VKH, psoriasis, artritis psoridsica y enfermedad de
Takayasu.*“® Asf mismo, en uveftis anterior relacionada con
positividad de HLA-B27, pars planitis, coroiditis multifocal
y uveitis idiopética. 4 El infliximab es considerado como un
fdrmaco con baja toxicidad, aunque son frecuentes las reacciones
durante la infusion, generalmente tratadas sin consecuencias
con antihistaminicos y analgésicos. Es conveniente asociar
metotrexate al tratamiento a fin de disminuir la produccién de
autoanticuerpos asociada con las infusiones multiples.

Adalimumab: en nifios y adolescentes con AlJ, es el primer
agente bioldgico recomendado.*®>° En el caso de uveitis asociada
con enfermedad inflamatoria intestinal, adalimumab puede ser
utilizado como primera linea de terapia biolgica 0 como una
alternativa en pacientes que se encuentran bien controlados con
infliximab, pero que desean cambiar de la via intravenosa a la
subcutdnea.’! Adalimumab ha mostrado reducir exitosamente
las reactivaciones de uveitis anterior en pacientes con espondilitis
anquilosante y ademds se ha reportado su uso en uveitis asociada
a sarcoidosis, VKH, enfermedad de Crohn y uveitis idiopdtica.>?

Tocilizumab: este anticuerpo monoclonal parece ser
efectivo en el manejo de uveftis, informacién que proviene
principalmente de series de casos.”**® Incluso hay casos con
efectividad en el control de edema macular cistico secundario

Cuadro 6. Eficacia de las terapias convencionales en el manejo de la uveitis no infecciosa
Medi Namero de Control  Control PDN <10 mg Tasa de remision  Tasa de descop:tinuacién
edicamento . 6 meses 12 meses o sostenida libre o interrupcion por
pacientes (%) (%) (%) de medicamento efecto adverso

Azatioprina 145 28,3 42,8 32,4 0,09 0,16
Metotrexate 384 12,8 17,2 15,1 0,09 0,13

MMF 236 22,5 30,9 23,3 0,05 0,08
Ciclosporina 373 8,8 13,9 9,6 0,08 0,04
Ciclofosfamida 215 22,8 35,3 28,4 0,32 0,39

%: porcentaje. PDN: prednisona, MMF: micofenolato de mofetil. Modificado de: ™
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a uveftis no infecciosa, esto en pacientes que han presentado
respuesta fallida a inmunomoduladores convencionales e
incluso a biolégicos.”

Rituximab: la evidencia que apoya el uso de rituximab en el
manejo de uveitis se basa en pequefios estudios y series de casos.
Ciertos estudios sugieren su efectividad en casos seleccionados
de artritis idiopdtica juvenil, enfermedad de Behget, vasculitis
retiniana asociada con enfermedad autoinmune, vasculitis
ANCA vy VKH, fundamentalmente en pacientes que han sido
refractarios a otras terapias biolégicas.>

Golimumab: si bien es el mds reciente de los medicamentos
antiTNF, ya ha logrado presentar evidencia robusta para el
manejo de uveftis por distintas etiologfas.’*®* Este anticuerpo
monoclonal se aplica de manera mensual por via subcutdnea. A
dosis de 50 mg por mes se le considera un buen medicamento
de primera linea y en dosis mensual de 100 mg constituye una
opcién adecuada para pacientes multirefractarios.

El Cuadro 7 concatena los medicamentos disponibles para
el tratamiento de uveftis no infecciosa agrupados segun el nivel
de evidencia actual.

Cuadro 7. Medicamentos para uveitis no infecciosas, segin nivel de evidencia

humanizado anti IL-6

multicéntricos y
aleatorizados

Clase de farmaco Nombre Mecamgno de DOS'? y via _qe Tipo de estudio N!VEI d_e Grado de_’
accion administraciéon evidencia recomendacion
Antimetabolitos Metotrexate Andlogo de folato, 7,5-25 mg semanal  Ensayos clinicos I A
inhibe dihidrofolato  v.o. o parenteral controlados,
reductasa retrospectivos y
aleatorizados
Micofenolato  Inhibe sintesis de 1-3 g /d v.o. Ensayos clinicos A
de mofetilo purinas controlados,
retrospectivos y
aleatorizados
Azatioprina Andlogo de purina, 1 mg/kg/d a 2-2,5 Ensayos clinicos A
interfiere con sintesis  mg/kg/d v.o. controlados,
de ADN y ARN retrospectivos y
aleatorizados
Inhibidores de Ciclosporina  Bloquea células T 2,5-5 mg/kg/d v.o.  Estudios de cohorte, 11-1 B
calcineurina retrospectivos y
observacionales
Tacrolimus Bloquea células T via Estudios de cohorte, 11-1 B
inhibicion de IL-2 0.05-1 mg/kg/d v.o. retrospectivos y
observacionales
Alquilantes Ciclofosfamida Analogo de mostaza  1-2 mg/kg/d v.o. Estudios de cohorte, 11-1 B
nitrogenada, inhibe 750 mg -1 g/m2 i.v. retrospectivos y
funcion y sintesis de observacionales
ADN y ARN
Bioldgicos Infliximab Anticuerpo 3-5 mg/kg i.v. Ensayos clinicos A
monoclonal Infusiones a la aleatorizados, doble
quimérico anti-TNF semana 0, 2y 6 ciego y controlados
seguidas de /6
semanas
Adalimumab  Anticuerpo 80 mg s.c. primera  Ensayos clinicos A
monoclonal dosis y 7 dias aleatorizados, doble
humanizado anti-TNF  después ciego y controlados
40 mg s.c. c/2
semanas
Golimumab Anticuerpo 50 mgs.c. /4 Estudios de cohorte o 11-2 B
monoclonal semanas de casos
humanizado anti-TNF
Rituximab Anti-CD20 1 g /2 semanas por  Estudios de cohorte o 11-2 B
2 dosis de casos
Tocilizumab Anticuerpo 4-8 mg/kg i.v. /4 Ensayos clinicos A
monoclonal semanas controlados,

d: dia. v.0.: via oral. i.v.: via intravenosa. s.c.: via subcutanea. ¢/: cada. TNF: factor de necrosis tumoral alfa. IL-2: interleukina 2. CD20: cluster of differentiation. |L-6: interleukina 6.
Tocilizumab cuenta con evidencia en uveitis asociada con artritis idiopatica juvenil. Basado en: 12329199
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| Terapia de la uveitis anterior ‘

Crénica o recurrente

Esteroides t6picos Esteroide sistémicol + MTX
Persitencia ¢Respuesta adecuada al
de actividad tratamiento?

Si hay respuesta
se suspende

de 3 meses sin Dismiuir el esteroide a < ¢{Tiene espondilitis
actividad 7,5 mg/dia a los 3 meses anquilosante?

St
Agregar antiTNF Cambiar inmunosupresor
MMF, AZA, CsA*]
¢Respuesta adecuada al
tratamiento?
of [No]

Agregar antiTNF +
MTX

Suspender a los 2 afios

| Terapéutica de la uveitis posterior o panuveitis

Esteroide sistémico (metilprednisolona 10-15
mg/kg/dia por 3 dias) + inmunomodulador*

¢Respuesta adecuada
al tratamiento?
I

Determinar la causa y dar
tratamiento especifico.

Disminuir los esteroides a
<7,5 mg/dia a los 3 meses.

Figura 3. Algoritmo terapéutico de uveitis anterior no infecciosa. AZA:
azatioprina, CsA: ciclosporina A, MMF: micofenolato de mofetilo, MTX: metotrexate,
TNF: factor de necrosis tumoral. 'Metilprednisolona.

Figura 5. Algoritmo terapéutico de uveitis posterior no infecciosa y
panuveitis. “Ciclofosfamida preferida en vasculitis sistémica (maximo por 6 meses),
ciclosporina A preferida ante sospecha de VKH, metotrexate en caso de sarcoidosis

Consideraciones terapéuticas para entidades especificas

Sindrome de Vogt-Kovanagi-Harada (VKH): en esta
enfermedad se reconocen fases clinicamente distintas ® que
requieren consideraciones especiales. El manejo de la fase
uveftica precisa tratamiento con esteroides sistémicos con
dosis de 1 mg/kg/dfa de prednisona o mds por 2 a 4 semanas,
seguido por descenso gradual de la dosis a lo largo de varios
meses.% La suspension del esteroide antes de completar 6 meses
de tratamiento se asocia con riesgo aumentado de recurrencia
y peor prondstico.”” A pesar de un tratamiento temprano y
agresivo muchos pacientes progresan a la fase crénica. En este
escenario, existe evidencia que apoya el uso de ciclosporina
A como el agente inmunosupresor de primera linea,**% y
azatioprina como segunda linea.’®®® Algunos datos recientes
sugieren que pacientes con pobre respuesta al esteroide pueden
beneficiarse de un inicio temprano del inmunosupresor.”% 7!

Enfermedad de Behcet: las recomendaciones EULAR”?
indican que para el tratamiento del compromiso ocular se
consideran agentes inmunosupresores efectivos: azatioprina,

|'I'erapéutica de la uveitis intermedia |

l Esteroide tépico + sistémico + MTX ‘

2

¢éRespuesta adecuada al
tratamiento?

tépico. Disminuir
¢Respuesta adecuada
al tratamiento?
afios.

esteroide sistémico a
Suspender MMF/AZA luego .
de 2 afios de remision. ANtITNF

< 7,5 mg/dia alos 3
Figura 4. Algoritmo terapéutico de uveitis intermedia no infecciosa. AZA:

[ne]
Suspender esteroide Triamcinolona MMF/AZA
intraocular
meses. Mantener
MTX por al menos 2
azatioprina, MMF: micofenolato de mofetilo, MTX: metotrexate, TNF: factor de necrosis
tumoral

ciclosporina A, interferén alfa y anticuerpos monoclonales anti-
TNE No obstante, el uso de ciclosporina estéd limitado si existe
compromiso neuroldgico, dado que estudios observacionales
sugieren que el agente aumenta la lesién neuroldgica inicial.”>
74 Ademds, aunque solo adalimumab tiene aprobacién por EMA
y FDA para uveitis no infecciosa, existe mayor experiencia
acumulada sobre el uso de infliximab en enfermedad de Behcet,
por lo que ambos agentes deben ser considerados.”>”® Por lo
anterior, pacientes con manifestaciones vasculares y oftdlmicas
son candidatos para terapia inicial con agentes anti-TNF para
abarcar todo el espectro de manifestaciones de la enfermedad.”®

Sarcoidosis: a pesar de que la uveitis en sarcoidosis puede
presentarse como anterior, intermedia, posterior o panuveitis,”
su prondstico es bueno y la mayorfa de los pacientes logran una
mejorfa visual significativa con el tratamiento.?’ Los esteroides
se consideran la primera linea terapéutica y solo la mitad de
los pacientes requieren su uso sistémico para el control de la
uveftis.®! Alrededor del 5 al 15 % de los casos requerirdn un
agente inmunosupresot, escenario en el cual metotrexate es
considerado por expertos como el agente de eleccién.®? 8

Vasculitis asociadas con ANCA: las decisiones terapéuticas
se basan en la severidad del compromiso multiorgdnico, con
esquemas revisados en las recomendaciones vigentes de EULAR/
ERA-EDTA.%4 La uveitis es poco frecuente, se ha reportado hasta
un 10 % en granulomatosis con poliangeitis y su manejo debe
apegarse a dichas recomendaciones. El tratamiento se basa en
esteroides en dosis altas, en combinacién con ciclofosfamida o
rituximab. La induccién de remisién dura de 4 a 6 meses y, en caso
de falla a esta fase, debe cambiarse de ciclofosfamida a rituximab
o0 de rituximab a ciclofosfamida. Otros inmunosupresores como
metotrexate, azatioprina o micofenolato se reservan para la fase
de mantenimiento. También es posible utilizar rituximab como
mantenimiento. La evidencia actual no apoya el uso de terapia
biolégica anti-TNF en estas entidades.?+%7

Los flujogramas resumen las recomendaciones de manejo
farmacolégico de las uveitis infecciosas segin su clasificaciéon
anatémica (figuras 3 a 5).
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Seguimiento y monitoreo de complicaciones

En términos generales, los pacientes durante la fase aguda
de uveftis deberfan ser monitorizados semanalmente mediante
la determinacién de la agudeza visual, de la presién intraocular
y la examinacién con ldmpara de hendidura por parte de
oftalmologfa.?® El uso de esteroides tépicos, implantes vitreos
y ciclopléjicos debe ser monitoreado y disminuido en estas
mismas valoraciones, en tanto que el manejo de esteroides e
inmunosupresores y sus efectos secundarios debe ser efectuado
por un reumatélogo o inmundlogo. En cada consulta médica
se deberéd valorar las posibles complicaciones propias de la
patologifa ocular de fondo, desarrollo de cataratas, edema
macular cistoide, glaucoma, neovascularizacién, coroiditis
0 hemorragias vitreas, asi como la presentacién de efectos
adversos de los medicamentos. '

El seguimiento de la terapia sistémica depende del
medicamento elegido. Se debe completar los estudios indicados
antes de la administracién de los fdrmacos, asi como ofrecer
seguimiento periédico de pardmetros de toxicidad, a fin
de disminuir al minimo posible los efectos secundarios y
complicaciones medicamentosas mds severas. Por ejemplo, es
mandatorio efectuar hemograma, test de enzimas hepdticas
y funcién renal previo al inicio de metotrexate ante el riesgo
de mielosupresién, nefropatfa y hepatotoxicidad relacionadas
con este farmaco (Cuadro 5). Antes de comenzar cualquier
esquema de inmunosupresién, es necesario actualizar el
esquema de inmunizaciones del paciente, sobre todo si se trata
terapia bioldgica. En el caso de que el paciente sea tributario
de recibir anticuerpos monoclonales antiTNF, debe excluirse
primero la posibilidad de tuberculosis latente.®*® Una vez
iniciada la inmunomodulacién farmacoldgica, se recomienda
realizar un hemograma y pruebas de funcién renal y hepdtica
a las 2 semanas, con el fin de descartar trastornos orgdnicos
tempranos o leucopenia.’’ De la misma forma, se recomienda
el empleo de los inmunosupresores por al menos 2 afios
después de que el paciente se encuentre libre de actividad
para asegurar una adecuada remisién,'?* salvo en el caso de
ciclofosfamida. El objetivo del tratamiento con este fdrmaco es
utilizarlo como mdximo por 1 afio, empleando posteriormente
otro inmunomodulador como azatioprina, metotrexate o
micofenolato por al menos 2 afios mds, con el fin de buscar
la remisién completa y disminuir la posibilidad de neoplasias
secundarias al medicamento.*?

En condiciones estables, la recomendacién general de
seguimiento es una valoracién al mes de inicio de tratamiento,
luego de 1 a 3 meses seglin se amerite y posteriormente
mantener la monitorizacién cada 6 meses.?® La meta final es
mantener al paciente libre de inflamacién, sin el uso de esteroides
tépicos o sistémicos y eventualmente sin requerimiento de
inmunosupresion.
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