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EXPERIENCIA EN EL USO DE INMUNOSUPRESORES EN UVEITIS AUTOINMUNE PRIMARIA EN RELACION AL
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RESUMEN:

Introduccion. La uveitis es causa de ceguera del 10% de pacientes menores de 40 afios, y 2.2-13% corresponden a pacientes
pediatricos. Habitualmente asociado a causas sistémicas, puede presentarse como uveitis autoinmune primaria (UAP) o idiopatica,
con afeccion bilateral y curso insidioso, frecuentes en edad pediatrica, en quienes la evolucién es agresiva con prondstico visual
incierto. En nifios la inflamacion ocular se descubre en etapas tardias y con complicaciones asociadas. El grupo “Standarization
Uveitis Nomenclature (SUN)” realiz6 un consenso de criterios diagnoésticos y clasificacion para estandarizar conceptos y comparar
evolucion, manifestaciones, y respuesta a tratamiento. La meta del tratamiento es inactivar la enfermedad logrando la remision. Los
esteroides han sido base del tratamiento pero por sus efectos adversos se han buscado otras opciones terapéuticas como los
inmunosupresores sistémicos. Escasas referencias objetivas permiten estandarizar hallazgos en pacientes con uveitis para definir el
diagnostico y su evolucién. No hay marcadores biolégicos que definan la actividad de la enfermedad y el momento ideal para
suspender un inmunosupresor garantizando menor probabilidad de recaida. EIl prondstico dependera de un diagnéstico oportuno,
un seguimiento constante y un tratamiento efectivo que disminuyan la probabilidad de recaidas que impactan en la agudeza visual.
Los esteroides frenan la evolucién y el inmunosupresor elegido consolidara el avance reduciendo los efectos adversos asociados.
No encontramos estudios comparativos en poblacion mexicana entre inmunosupresores utilizados en UAP. Se busca documentar la
evolucion y recaidas, que implican el uso de dosis altas de esteroides, mayores secuelas y una merma en la calidad de vida. La
falla de los farmacos de primera linea hace contemplar otras opciones como los bioldgicos, incrementando costos de atencion.

El Instituto Nacional de Pediatria (INP) recibe casos de uveitis en poblacién infantil referidos tardiamente con dafio importante y
secuelas irreversibles. Los servicios de Inmunologia y Oftalmologia trabajan en conjunto para definir la mejor opcién terapéutica. La
evolucion de los pacientes no es predecible y se requiere un tratamiento agresivo que frene la progresion y minimice efectos
adversos. Hasta ahora se ignora la evolucion de los pacientes tratados con uno u otro inmunosupresor. Este estudio busca conocer
la evolucion de los pacientes con UAP que hayan recibido tratamiento con los inmunosupresores disponibles en nuestro medio y
comparar la frecuencia de recaidas con cada uno de ellos.

Objetivo. Describir la evolucion (nimero de recaidas) de los pacientes con el uso de los diferentes inmunosupresores, y como
objetivo especifico comparar recaidas entre los diferentes inmunosupresores utilizados.

Tipo de estudio. Cohorte retrospectiva de pacientes con diagnostico de UAP durante el periodo comprendido de 1999 a 2011, en
poblacion menor de 18 afios al diagndstico tratados por los servicios de Oftalmologia y/o Inmunologia en el INP, que ameritaron
tratamiento con inmunosupresor (indicado por el servicio de Inmunologia), durante el periodo referido.

Andlisis estadistico. Se presentaron estadisticas descriptivas, en el caso de variables cualitativas se reportaron frecuencias y
proporciones; y en el caso de las cuantitativas, medidas de tendencia central y de dispersion.

Resultados. De 552 expedientes revisados, 33 tuvieron diagnostico de UAP y ameritaron tratamiento inmunosupresor. La
prevalencia fue del 52% en género masculino, y una edad promedio al diagndstico de 6.5 afios. La afeccion fue bilateral en el 76% y
en un mismo porcentaje la inflamacion fue intermedia.. El 51% de los pacientes amerit6 un solo farmaco inmunosupresor. Hubo un
total de 60 eventos de uso de inmunosupresor durante la evolucién. La azatioprina y ciclofosfamida fueron los farmacos mas
utilizados, con un mayor promedio de tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y el inicio del tratamiento, y una duracion
promedio de tratamiento mas prolongada. En el 80% de los eventos hubo recaidas, con mayor frecuencia en estos dos farmacos. El
32% de los eventos reportados logré la remision y fueron estos mismos inmunosupresores los que lograron suspender tratamiento
por esa razén. El mayor lapso de tiempo promedio de duracién de remisién se presentd en un caso tratado con micofenolato de
mofetilo, pero como evento independiente fue uno tratado con ciclofosfamida.

Conclusiones: Los resultados reflejan mayor remision con azatioprina y ciclofosfamida, los mas utilizados en la poblacion de estudio,
con porcentaje similar de recaidas. Especial atencion merece el micofenolato de mofetilo, pues aunque en esta serie sélo un
paciente logré la remision, tuvo la mayor duracion. El resto de este grupo aln continuaba con tratamiento al momento de estudio,
pero presentaron menor porcentaje de recaidas. Se requeriran estudios posteriores de este grupo para documentar su evolucion,
pues aunque el costo del micofenolato es una limitante, si demuestra mayor remision con menor duracion del tratamiento, el costo-
beneficio sera favorable. No se encontraron reportes en la literatura que analizaran la respuesta al tratamiento en pacientes con
UAP, por lo que otras manifestaciones extraoculares pudieran haber orientado la decisién de utilizar uno u otro farmaco, y no sélo la
inflamacién ocular. No hay tendencia a apoyar algin farmaco en especifico, los resultados son variables. Tal vez la respuesta y
tolerancia no dependa en si mismo del farmaco sino de la propia actividad de la enfermedad, tiempo de evolucion, dafio al
diagndstico y caracteristicas inherentes a cada paciente. Estos resultados son preliminares, buscando abrir lineas futuras de
investigacion con estudios prospectivos con suficiente poder estadistico para hacer una sugerencia de manejo soélida en cuanto al
tratamiento inmunosupresor de los pacientes con uveitis que repercuta positivamente en la calidad de vida final de los pacientes.
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INTRODUCCION

La uveitis es una patologia que afecta el tracto uveal y se clasifica, segun el segmento afectado, en
anterior, media, posterior o panuveitis. Es una causa importante de morbilidad ocular afectando 1
en 1000 individuos de la poblacién, siendo la segunda causa de ceguera adquirida. Aunque la
poblacién infantil abarca entre un 5y 10% del total de los casos de uveitis, se ha sugerido que la
evolucion en pacientes pediatricos es mas agresiva que en adultos, lo que da lugar a serias
complicaciones, con la pérdida bilateral de la vision a corta edad como la més grave de ellas, por lo
que el diagndstico oportuno y tratamiento son vitales para la preservacion de la vision y el
desarrollo de los pacientes.

La mayoria de los pacientes inicia el cuadro entre los 6 y los 10 afios, edad importante en el
desarrollo escolar. La rapida progresién y el desarrollo de complicaciones en los primeros afios de
la enfermedad precisan un diagndéstico temprano y un tratamiento agresivo.

La etiologia mas frecuente de la uveitis crénica no infecciosa en los nifios es autoinmune, para lo
gue se han propuesto modelos de tratamientos que incluyen esteroides e inmunosupresores, y
recientemente agentes biologicos. Se considera el uso de inmunosupresores como coadyuvante de
los esteroides (como agentes ahorradores de los mismos) en aquellos pacientes que por la
severidad del cuadro se espera un peor pronostico con monoterapia. Existen pocos estudios
clinicos que comparan el uso de uno u otro inmunosupresor para induccion de la remision de la
uveitis autoinmune, y no hay alguno que reporte la incidencia de recaidas con uno u otro agente.

Es por esto que buscamos comparar la evolucion de los pacientes con uveitis autoinmune no
asociada a patologias sistémicas, de acuerdo al inmunosupresor que se haya elegido como
tratamiento inicial en los servicios de Oftalmologia e Inmunologia en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP). Esto nos brindara una vision respecto a los tratamientos disponibles en el INP con
la finalidad de identificar el mejor tratamiento inmunosupresor en términos de eficacia, mejorar el
pronéstico de los pacientes con uveitis autoinmune; de esta manera limitar las secuelas y la
discapacidad visual mejorando asi su calidad de vida.



ANTECEDENTES

Definicion de uveitis. La uveitis se refiere a la inflamacion del tracto uveal o tejido medio del ojo,
que incluye el iris (iritis), el cuerpo ciliar (ciclitis) y la coroides (coroiditis) (1-3). Se considera que la
uveitis es una causa de ceguera de aproximadamente el 10% de los casos en paises
desarrollados, similar a la causada por diabetes o glaucoma. A diferencia de estas entidades, asi
como de la degeneracion macular senil, la incidencia de uveitis no tiene relacién alguna con la
edad. Es una patologia que afecta predominantemente a pacientes menores de 40 afios, con un
curso agudo o cronico, y anatobmicamente se cataloga segun su localizacion en anterior, intermedia
o posterior. La incidencia rara vez se reporta en pacientes menores de 5 afios o inicio después de
los 30 afios (4-7).

Epidemiologia. En la poblacién pediatrica es una entidad infrecuente pero muy seria, con
potenciales complicaciones graves, incluso la pérdida de la vision. Los pacientes pediatricos
engloban entre el 2.2 y el 13% de los pacientes de clinicas de uveitis, considerando en algunas
series predisposicidon por el sexo femenino aunque en otras se determina una relacion
hombre:mujer de 2:1 (3,7-8). Su diagndstico y tratamiento oportunos son vitales para la
preservacion de la visibn. La uveitis es frecuentemente asociada a causas sistémicas
subyacentes, como la artritis reumatoide juvenil; pero un gran nimero de casos no presentan otros
signos o sintomas, denominandose idiopaticos o primarios. Estos casos son frecuentes en la edad
pediatrica, con un curso crénico o insidioso, en su mayoria con afeccion bilateral, y de un 8 a 22%
de ellas con localizaciéon intermedia en la poblacion general y hasta un 33% en edad pediatrica
(2,7,9).

El prondstico visual en los nifios es incierto, a diferencia de los adultos en quienes la evolucién es,
por lo general, favorable. Se ha sugerido una evoluciébn mas agresiva en pacientes pediatricos que
con frecuencia lleva a una pérdida de la vision, pues se reporta una baja incidencia en la remision
de la enfermedad y son pocos los datos concernientes a la resolucién del padecimiento en nifios,
considerando ademas los cambios en la actividad de la enfermedad en etapas de adolescencia y
adultez. Desgraciadamente, la inflamacioén ocular en nifios con frecuencia se descubre en etapas
tardias de la enfermedad por una revision “rutinaria” o disminucion en la agudeza visual, en menor
frecuencia por sindrome de ojo rojo o dolor, casi siempre con complicaciones asociadas (8-10).

Fisiopatologia. El ojo se considera un sistema inmunolégicamente privilegiado, y es evidente en
un ojo normal cuando antigenos extrafios son introducidos o al colocar injertos celulares en el ojo y
no hay rechazo. Por lo anterior, las alteraciones inmunoldgicas como las uveitis son una respuesta
inmune sistémica inusual. Existen cuatro capas en el 0jo que pueden asociarse a procesos
inmunoldgicos: a) porciéon anterior (lagrima y conjuntiva, barrera primaria contra aeroalergenos,
quimicos y agentes infecciosos); b) esclera (constituida por colagena, involucrada en patologia
reumatica de tejido conectivo); c¢) Uvea (muy vascularizada, produccién de humor acuoso y
potenciales reacciones inflamatorias asociadas a complejos inmunes circulantes y reacciones de



hipersensibilidad mediadas por células); d) retina (extension funcional del sistema nervioso central).
Las células inflamatorias constituyen la clave en la uveitis, al igual que definir como se programan
para invadir el ojo y causar complicaciones tales como sinequias, cataratas, glaucoma,
opacificacion de humor vitreo, edema macular, desprendimiento de retina y neuritis Optica. La
presencia de células inflamatorias es una caracteristica comun en todas las uveitis,
independientemente de la etiologia. La falla en la efectividad de la respuesta inmune pudiera
deberse a la naturaleza y funcién de las células presentadoras de antigenos oculares, la integridad
de la barrera hemato-ocular y la presencia de un microambiente intraocular inmunomodulador
(7,11).

Clasificacion y diagndstico. La clasificacion de las uveitis dependera de su localizacion, inicio,
simetria, continuidad y relacibn con complicaciones, asi como la asociacion con patologias
especificas que tienden a manifestarse con uveitis aunque entre un 29 y 50% de los casos se
consideran idiopéticas. La uveitis cronica anterior es la mas frecuente en pacientes pediatricos con
artritis idiopatica juvenil (AlJ), pero una forma muy similar puede ocurrir en nifios sin patologia
sistémica asociada. Los términos “agudo” y “crénico” se han utilizado inconsistentemente en la
literatura y variablemente para referirse al inicio de la uveitis, la duracién de los periodos de
actividad y el curso de la enfermedad. Se ha consensado que dichos términos deben reservarse
para describir el curso clinico de la uveitis y otros términos seran utilizados para describir el inicio
de la misma (subito o insidioso) o la duracién de los periodos de actividad (limitado o persistente).
El grupo “Standarization Uveitis Nomenclature (SUN)” realizé un consenso para la identificacion de
criterios diagnosticos para uveitis especificas y clasificacion de acuerdo al sitio de inflamacion pues
hasta ahora los criterios de clasificacion segun sitio de afeccion son limitados, al igual que en
relacion al grado de inflamacién y prondstico. La estandarizacion de dichos criterios busca poder
comparar estudios realizados en diversos centros, su correlacion y replicacion; y con esto una
mejor comprension de la evolucién clinica y manifestaciones para poder evaluar objetivamente la
respuesta a los diversos tratamientos. La razon del porque algunos pacientes desarrollan un curso
cronico de la enfermedad aun esta por determinarse, pero es un hecho que no se debe a un
tratamiento inadecuado (1,2,12-13).

Hasta este momento se han desarrollado criterios provisionales para las uveitis, solo para
patologias especificas que aun no son validadas. Por otro lado existen criterios para
enfermedades sistémicas en las que la uveitis es una manifestacion importante
(espondiloartropatias, AlJ y enfermedad de Behcet) pero no son criterios para uveitis en si mismos.
Actualmente la clasificacidon mas utilizada es la propuesta por el “International Uveitis Study Group
(IUSG)” basada en la localizacién anatomica de la inflamaciéon. Sin embargo, su uso podria
resultar ambiguo y no provee criterios para el diagndstico de entidades especificas. El esquema de
clasificacion para la inflamacion intraocular utiliza una escala ordinal que va del 0 al 4+, pero
existen al menos 4 sistemas para la celularidad en camara anterior, tres para flare en camara
anterior, dos para celularidad vitrea y tres para detritus vitreos. Aunque son sistemas similares hay
diferencias y los grados van de 0 a 9. Por lo anterior es dificil comparar resultados de diversos
centros y como se menciond previamente, unificar conceptos (13).



A pesar de ser un padecimiento con una incidencia menor en nifios que adultos, el diagndstico se
obstaculiza pues los pacientes pediatricos habitualmente no refieren sintomas, pues son muy
sutiles o casi imperceptibles (fotofobia, hiperemia conjuntival, dolor, disminucion de la agudeza
visual perceptible, lagrimeo), por lo que al momento de la valoracion inicial el proceso inflamatorio
es mas severo y con mayores complicaciones que implican un riesgo para la vision. Hasta en un 70
u 80% la afeccién es bilateral al diagndstico, y una tercera parte de los pacientes que debutan con
uveitis unilateral, eventualmente desarrollaran afeccién en el ojo contralateral. La sintomatologia
variard segun la localizacion anatdmica, y no existe alguna manifestacion patognomonica. A la
exploracion ocular es frecuente encontrar inflamacion anterior, formacion de fibrina, precipitados
queraticos, queratopatia en banda y endoteliopatia (este ultimo mas frecuente en pacientes con
pars planitis), sugiriendo una etiologia autoinmune de base. La celularidad en camara anterior o
flare habitualmente es leve y no excede 1+ o 2+ de la nomenclatura del SUN. En la mayoria de los
casos se observan sinequias al momento del diagndstico (2,7,12).

Complicaciones. Con frecuencia, las complicaciones estan presentes al momento del diagndstico,
sugiriendo una mayor incidencia de las mismas al inicio de la enfermedad que durante el
seguimiento y hasta un 33% de los pacientes tendran una pérdida severa de a agudeza visual
(12,14). Dentro de las mas comunes se incluyen las sinequias, cataratas, queratopatia en banda,
glaucoma y edema macular crénico (7,14). Las sinequias se observan con mayor frecuencia en
pacientes con evolucién crénica comparados con los casos agudos. La incidencia de las cataratas
y el grado de opacidad correlaciona con la duracion de la actividad de la enfermedad (7,10). Se ha
observado una relacion directa entre el sitio de afeccién y la presencia de complicaciones, siendo
mayor al momento del diagndstico en pacientes con panuveitis 0 uveitis anterior que en aquellos
con afeccién posterior. En pacientes con uveitis cronica anterior, con y sin AlJ, se considero la
presencia de flare en camara anterior como hallazgo predictivo de complicaciones y pérdida de
visibn durante el seguimiento. El grado de celularidad puede ser variable, desde exudados
algodonosos blanco-amarillentos (“copos de nieve”), que con el tiempo forman placas coalescentes
(“bancos de nieve”) y se extienden circunferencialmente incluso hasta retina posterior. Su
presencia sugiere una entidad mas severa y con mayor probabilidad de desarrollar edema macular.
Se han identificado factores de riesgo asociados a la enfermedad en el momento de la
presentacion y a eventos adversos durante el seguimiento, y por lo general los pacientes con
uveitis idiopatica presentan inflamacion mas severa e involucro ocular mas extenso (7,12,15).
Existen otros factores clinicos asociados a complicaciones y/o pérdida de visiébn como la asociacion
a manifestaciones sistémicas (ej. AlJ, ANA positivo); menor edad (diagnostico tardio con
complicaciones mas severas por sintomas no percibidos por pacientes pequefios); duracion de la
enfermedad y el intervalo entre el inicio de la enfermedad y la instauracion del tratamiento;
causando cambios irreversibles (cataratas, glaucoma, etc.) que ensombrecen el prondstico visual
de los pacientes (12, 16).



Tratamiento. La meta del tratamiento en la uveitis se orienta a la inactivacion de la enfermedad,
evaluando a corto plazo si la inflamacién ha mejorado o empeorado. La SUN considera que un
descenso en dos “niveles” de inflamacion implica mejoria (13). La uveitis créonica con frecuencia
recae poco tiempo tras la suspension del tratamiento (27.3%), y casi en un mismo porcentaje
(26.4%) no es posible suspenderlo por la persistencia del proceso inflamatorio, de acuerdo a los
resultados obtenidos en una serie reportada por Smith y cols. (14). Por lo anterior se considerara
en “remision” los casos en que exista inactividad por al menos tres meses tras suspender todo
tratamiento (13).

Se han intentado identificar perfiles de citocinas o polimorfismos de nucleétidos asociados a la
prediposicion para la cronicidad y/o desarrollo de complicaciones que comprometan la vision. En
teoria, la identificacion de dichas variantes de polimorfismos daria lugar a formas mas precisas de
predecir el pronostico de la enfermedad y la respuesta a los tratamientos en pacientes con
inflamacion intraocular (10). Desde los afios 70’s se han disefiado modelos de estudio para uveitis
donde se han identificado linfocitos T CD4+ y otras citocinas como mediadores criticos de
inflamacion intraocular, de donde han derivado las opciones potenciales de tratamiento. El uso de
terapia inmunosupresora en los casos de inflamacién ocular es un aspecto que implica un gran reto
en el manejo de los pacientes, pues requiere considerar varios aspectos para definir el
medicamento de eleccion: grado y localizacion del proceso inflamatorio, sintomatologia, agudeza
visual y posibilidades de mejoria, estado general y confiabilidad del paciente en el apego al
tratamiento.

Los esteroides han sido la base del tratamiento para patologias oculares inflamatorias pues son
rapidos, efectivos y facilmente disponibles, inhibiendo inespecificamente la respuesta inflamatoria a
nivel local y sistémico. Los tratamientos topicos (prednisolona, dexametasona) se utilizan en casos
con inflamacion predominantemente anterior, agudeza visual > 20/40 e involucro unilateral sin
afeccidén sistémica. La aplicacién periocular (iontoforesis transescleral, inyecciones intravitreas,
implantes de liberacion sostenida) provee alta concentracién local y es efectiva en episodios
inflamatorios severos, con administracion cada uno o dos meses. El esteroide sistémico es el
tratamiento de eleccion para pacientes con uveitis bilateral que compromete la vision, con dosis
entre 1 y 1.5mgkgdia en base a prednisona hasta obtener respuesta clinica, para posteriormente
realizar reduccidon gradual y evitar asi inducir recaidas. Las dosis altas de esteroides intravenosos
en pulsos (30mgkgdia) se utilizan para inducir remision en pacientes con inflamacion ocular severa
no controlada (18-19).

Sin embargo, por los efectos adversos secundarios al uso prolongado de esteroides se ha
considerado a otros farmacos inmunosupresores como oOpcion terapéutica, ya sea como
ahorradores de esteroides en pacientes dependientes; como tratamiento complementario en casos
en que los esteroides sistémicos por si solos no puedan inducir la remision; o en entidades en las
gue se haya demostrado un mejor prondstico con el inicio temprano de inmunosupresores
sistémicos (5-6, 17). La seleccién del tratamiento disponible para las uveitis se ha expandido mas
alld de los esteroides y contamos con diferentes modificadores de la enfermedad, como son:
antimetabolitos, citotoxicos o alquilantes, inhibidores de células T (ciclosporina, analogos de
calcineurina) y los agentes bioldgicos (4,7,14).
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Los antimetabolitos inhiben la sintesis de nucleétidos, inhibiendo asi la division y proliferacion de
células inflamatorias. Este grupo de medicamentos son considerados la primera linea de
tratamiento asociada a esteroides, principalmente azatioprina, metotrexate y micofenolato de
mofetilo.

De los farmacos mencionados previamente, la azatioprina, un analogo de purinas, es uno de los
farmacos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento de la uveitis y
otras entidades autoinmunes. La azatioprina ha sido méas efectiva en limitar la proliferacion de
células By T y menos efectiva en revertir un episodio inflamatorio ya establecido. En sus reportes,
Pasadhika y cols. demostraron el éxito obtenido en control de la inflamacién, los beneficios
obtenidos y las complicaciones asociadas al tratamiento ameritando su interrupcién, derivados de
la cohorte SITE (Systemic Immunosupressive Therapy for Eye Diseases Cohort Study) que reportd
los resultados en la evolucién de 145 pacientes con enfermedad ocular inflamatoria (91 de ellos
con diagndstico de uveitis) que recibieron azatioprina como tratamiento inicial. Aproximadamente el
69% de los pacientes con uveitis intermedia obtuvieron control de la inflamacién en los primeros 6
meses de tratamiento, comparados con el 44% de casos con uveitis posterior o panuveitis y 24%
con uveitis anterior. De los pacientes que inicialmente recibieron esteroides, el tratamiento con
azatioprina permitid la reduccion gradual de los mismos manteniendo un adecuado control de la
inflamacion. Se observaron mayores beneficios en pacientes con uveitis intermedia, seguidos por
aguellos con uveitis posterior o panuveitis y por ultimo en los casos de uveitis anterior. Se reporté
que el uso de otros antimetabolitos diferentes a la azatioprina se asocié a un 60% menos de
posibilidad de control de la inflamacién. Durante el primer afio de tratamiento, 99 pacientes
descontinuaron el tratamiento con azatioprina, 17% por falta de efectividad, 9% ameritaron un
segundo inmunosupresor y 24% por efectos adversos, principalmente intolerancia gastrointestinal,
aplasia medular y elevacién de enzimas hepaticas, la mayoria de ellos reversibles al ajustar dosis o
suspender tratamiento (5,20).

El metotrexate es un antimetabolito utilizado inicialmente como antineoplasico y posteriormente
aprobado por la FDA para artritis reumatoide. Existen reportes de su uso en el tratamiento de
inflamacion ocular desde 1965. Por su mecanismo de accion inhibe la proliferacion celular de
replicacion rapida, incrementando la induccion de apoptosis de los linfocitos T y alterando la
produccion de citocinas y la respuesta humoral (17). Se ha reportado éxito terapéutico en uveitis de
hasta el 70% con dosis de 15 a 20 mg/sem y 90% con dosis entre 12.5 y 20mg/semana (21). En el
2008, Gangaputra y cols. reportaron una serie de 384 pacientes provenientes de cuatro centros de
referencia de patologia ocular inflamatoria en Estados Unidos tratados con metotrexate. El éxito
como ahorrador de esteroides con dosis menores a 10mg/dia de prednisona reportd una variacion
en los efectos benéficos del metotrexate de acuerdo al tipo de inflamacion, en un 62.6%, 68.8% vy
39.1% de los casos de uveitis anterior, intermedia y posterior o panuveitis, respectivamente, a los
12 meses de seguimiento. Soélo en el 5.1% de los pacientes se logré la suspension del esteroide y
el control del proceso inflamatorio durante los primeros 6 meses de tratamiento y el 18.8% en los
primeros 12 meses. El 52% de los pacientes interrumpieron el tratamiento con metotrexate por falta
de respuesta al tratamiento (13%), remision de la enfermedad (11%) y por efectos adversos (16%)
principalmente gastrointestinales (ndusea), aplasia medular y elevacion de enzimas hepaticas, y en
menor proporcidn estomatitis, con un riesgo de desarrollo de neoplasias minimo o ausente con las
dosis utilizadas para patologias oculares inflamatorias (17).
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El micofenolato de mofetilo ha tenido gran aceptaciéon como una alternativa a la azatioprina para el
tratamiento de la uveitis refractaria. Tiene su efecto inmunosupresor inhibiendo la sintesis de
enzimas de purina, la inosin-monofosfato deshidrogenasa, dando resultado a la deplecién de
nucledtidos de guanosina esenciales para la sintesis de purinas que se requiere para la
proliferacion de linfocitos B y T. Algunos estudios sugieren que su utilidad como ahorrador de
esteroides pudiera tener un efecto mas rapido que con metotrexate y azatioprina (6). Daniel y cols.
revisaron una serie de 236 pacientes con enfermedad ocular inflamatoria en tratamiento con
micofenolato de mofetilo desde el inicio como tratamiento inmunosupresor. Se reporto control de la
inflamacion en 65%, 55% y 51% para uveitis intermedia, anterior y posterior o panuveitis,
respectivamente, y a un afo alrededor del 70% en las tres entidades, con ligero predominio en
uveitis intermedia. El 34% de los pacientes interrumpieron el tratamiento, 5.9% por remision, 9.7%
por falta de respuesta al mismo y el 12% por efectos secundarios (gastrointestinales, seguidos de
supresion de médula ésea). Existen reportes de la FDA donde se asocia el uso de micofenolato
con el desarrollo de leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes post-trasplante renal, sin
embargo, en ninguna serie de uveitis se ha presentado. Entre uno de los principales factores que
limitan el uso de micofenolato de mofetilo como terapia inicial es el costo, que puede ser hasta
siete veces mayor que otros antimetabolitos por lo que deben considerarse las caracteristicas de
cada paciente al momento de elegir terapéutica (19, 22-24).

En la serie reportada por Galor y colaboradores de 257 pacientes con patologia ocular inflamatoria
que recibieron un farmaco antimetabolito como primera linea de tratamiento, se realiz6 una
comparacion entre la habilidad de metotrexate, azatioprina y micofenolato de mofetilo para
controlar la inflamacion ocular y permitir la reduccién de esteroides. La media de tiempo para el
control de la enfermedad fue de 4.0, 4.8 y 6.5 meses para micofenolato, azatioprina y metotrexate
respectivamente (P=0.02). También se compar6 la necesidad de un segundo inmunosupresor:
20% con metotrexate, 15% con micofenolato de mofetilo y 0% con azatioprina. Sin embargo, a los
6 meses de tratamiento, el éxito como “ahorradores de esteroides” se obtuvo en un mayor
porcentaje de pacientes con micofenolato (79%) comparados con azatioprina (58%) y metotrexate
(42%) (21).

Existen otras opciones de tratamiento, como el uso de inhibidores de calcineurina entre los que se
encuentra la ciclosporina, que interfiere selectivamente bloqueando la transcripcién y produccion de
interferon gamma e IL-2, limitando la activacién de CD4+ y CD8+, sin causar efectos citotoxicos
generalizados. Se ha documentado su efectividad en pacientes con uveitis con afeccién bilateral
activa que pone en riesgo la vision y que persisten sin lograr remision a pesar de los esteroides a
dosis iniciales de 3 a 5 mgkgdia, manteniendo niveles séricos entre 100 y 400ng/mL para minimizar
el riesgo de toxicidad. Por otro lado, la ciclofosfamida como agente alquilante, por sus efectos
secundarios significativos, debera considerarse solo en aquellos casos que ponen en riesgo la
vision y en los cuales han fallado otros tratamientos. Otra opciones terapéuticas que tienen limitada
experiencia clinica, pero podrian considerarse como una alternativa terapéutica son el sirolimus
(rapamicina) con actividad antiproliferativa que inhibe células T, B y otras células no inmunes
(fibroblastos, musculo liso).

Los agentes biolégicos han tomado importancia como tratamientos alternos de uveitis cronicas no
infecciosas, sobre todo cuando han fallado los farmacos de primera linea. El etanercept, anticuerpo
monoclonal que se une al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) previniendo asi su unién a su
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receptor en la célula, se administra por via subcutanea dos a tres veces por semana (19). El
infliximab, anticuerpo quimérico anti-TNF-a administrado via intravenosa (5 a 10mgkgdosis cada 2
a 4 semanas) ha demostrado remision ocular en las primeras 24 horas (19,25). El daclizumab,
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la subunidad alfa del receptor de IL-2 de las
células T activadas (Tac/CD25), al bloquear el efecto de la IL-2 inhibe la proliferacion de las células
T, y se ha reportado su uso en diez pacientes con uveitis intermedia y posterior, todos ellos
habiendo recibido tratamiento con esteroide y algun otro inmunosupresor al momento de iniciar el
estudio, manteniéndose estables durante el seguimiento y bien tolerado sin efectos adversos
significativos. El abatacept es una proteina soluble fusionada que consiste en un dominio
extracelular del antigeno 4 de linfocitos T humanos citotéxicos (CTLA4) unido a un dominio Fc
modificado de IgG1l humana. Se ha descrito su utilidad y tolerancia en pacientes con uveitis.
Recientemente se realizé una serie multicéntrica de casos para determinar la eficacia del abatacept
en pacientes con uveitis refractaria a terapia previa con biolégicos anti-TNF. Hubo una répida
respuesta al tratamiento y seis de siete pacientes se mantuvieron en remisién clinica tras una
media de nueve meses de tratamiento, 0 que sugiere que podria convertirse en una alternativa
terapéutica para el tratamiento de uveitis refractaria (14,19,26).

En términos generales, el tratamiento inmunosupresor puede disminuir la pérdida de visién en
nifios con uveitis cronica, pero no hay que olvidar los riesgos de toxicidad que su uso implica.
Cuando nos enfrentamos a una alternativa de tratamiento que ofrece tanto beneficios como
riesgos, debera revisarse con detenimiento esta relacion “riesgo-beneficio” en cada caso particular.
Debe considerarse, por ejemplo, que los antimetabolitos al interferir con el metabolismo de los
acidos nucleicos, o los agentes alquilantes al modificar el DNA por uniones covalentes, son
capaces de inducir la aparicion de neoplasias. Aunque por otro lado debemos tener el cuenta que
cualquier alteraciéon en el sistema inmune, en este caso autoinmunidad, confiere el riesgo de
desarrollar una neoplasia, considerando que si ha sido posible que haya escape de clonas
autorreactivas, es factible que también lo hagan clonas neoplésicas. Considerando el riesgo de
ceguera y de otras complicaciones severas derivadas de una uveitis, el uso de farmacos
inmunosupresores se considera de eleccion a pesar de los riesgos potenciales que su uso puede
implicar. Por lo anterior, es importante identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de
complicaciones y determinar el tratamiento con el cual se veran mas beneficiados (5,12,18-19).

Las referencias objetivas que permiten la estandarizacion de las manifestaciones y hallazgos en los
pacientes con uveitis para definir el diagndstico y la evolucién de los pacientes son escasas, asi
como interpretar la respuesta al tratamiento en una escala objetiva. Lo anterior se ve obstaculizado
pues hasta el momento no existen marcadores bioldgicos que defina la actividad de la enfermedad
y el momento idea para la suspension del inmunosupresor garantizando la menor probabilidad de
recaida. Esto implica que el prondstico de los pacientes con uveitis dependera en gran medida de
su arribo oportuno al especialista que realice el diagndstico, de un seguimiento constante y un
tratamiento efectivo que en conjunta disminuyan la probabilidad de recaidas. Cada recaida impacta
en la agudeza visual de los pacientes, en la mayoria de las veces de forma irreversible, por lo que
la deteccion oportuna de las mismas, el inicio de un tratamiento eficaz y el apego al mismo seran
factores primordiales en la evolucién y prondstico de la enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los servicios de Inmunologia y Oftalmologia trabajan en conjunto con estos pacientes para definir
la mejor opcion de tratamiento de acuerdo a la severidad del cuadro. En la ultima revision realizada
en el Instituto Nacional de Pediatria por Duarte-Abdala y Espinosa-Padilla del periodo de 1988 al
2004 se documentaron 59 pacientes con diagnostico de uveitis de los cuales en un 62.7% (37
pacientes) no estuvieron asociados a enfermedad sistémica. Se documenta en este trabajo el uso
de azatioprina y metotrexate y ciclofosfamida, este ultimo como tratamiento de segunda linea
posterior a una recaida. Sin embargo, no se refiere analisis de la eficacia de estos tratamientos, ni
un analisis independiente entre los casos de uveitis autoinmune primaria de aquellos asociados a
otra patologia sistémica, por lo que no se puede determinar si el cambio de inmunosupresor fue
requerido por una mala evolucién de la uveitis o por otras causas atribuibles a la patologia de base
(27).

No es sencillo definir el tratamiento ideal para cada caso y habitualmente la extension del dafio
marcara la pauta para el manejo. Sin embargo, la evolucién de los pacientes dista mucho de ser
predecible, y debido a que la mayoria de los casos ya presenta complicaciones asociadas al
momento del diagnostico, debemos considerar un tratamiento agresivo que frene la progresion de
la enfermedad, minimizando los efectos adversos al mismo. Hasta el momento, no se ha analizado
la evoluciéon de los pacientes tratados con uno u otro tratamiento inmunosupresor en este Instituto.
En este contexto, considerando que cada recaida implica un peor prondstico visual, nuestra
intencion es analizar la evolucién de los pacientes con uveitis autoinmune no asociada a otros
padecimientos inmunoldgicos que hayan recibido tratamiento con los inmunosupresores
disponibles en nuestro medio y determinar asi la eficacia de los inmunosupresores.

JUSTIFICACION

Como ya se ha comentado el diagndstico de la uveitis autoinmune representa un reto, los médicos
de primer contacto habitualmente no consideran esta patologia y cuando estos pacientes son
referidos a centros especializados, el padecimiento esta muy avanzado y con importantes
secuelas. En todos los casos, una vez hecho el diagndstico, se inicia tratamiento con esteroides
para frenar la evolucion y posteriormente se elige un tratamiento inmunosupresor que permita
consolidar el avance dado por los esteroides y reducir efectos adversos asociados mediante la
pronta reduccion de la terapia esteroidea. Hasta ahora no existe algun marcador biolégico o
pardmetros de laboratorio que permitan determinar la actividad de la enfermedad.

No encontramos hasta este momento algin comparativo en poblacion mexicana entre los farmacos
inmunosupresores utilizados en esta patologia, especificamente en aquellos casos en los que no
exista compromiso sistémico, donde el riesgo a la vida o funcion de otro érgano podrian sugerir
otras lineas de manejo.

En este contexto, queremos calificar la eficacia de dichos farmacos en términos de evolucion y
namero de recaidas, que por si mismas implican el uso nuevamente de dosis altas de esteroides
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con los efectos adversos concomitantes, mayor riesgo de secuelas por la enfermedad y una merma
importante en la calidad de vida de los pacientes.

Por tratarse de una enfermedad poco frecuente, se propone factible hacer un andlisis retrospectivo
de los casos atendidos, ya que, consideramos tener una buena probabilidad de lograr una muestra
estadisticamente significativa para evaluar la evolucion con los tratamientos utilizados.

Para fines del presente estudio nos apegariamos a la definiciobn de recaida propuesta por el
consenso SUN como un periodo de inactividad que no dura mas de tres meses después de
suspender tratamiento, valorando manifestaciones oculares. Un conjunto de criterios
estandarizados para clasificar los cuatro aspectos de la inflamacion intraocular (celularidad anterior,
flare anterior, celularidad vitrea y detritus vitreos), permitiria que los datos de diversos grupos y/o
estudios puedan ser comparados directamente.

Al final del estudio esperamos contar con la informacién con el suficiente poder estadistico para
hacer una sugerencia de manejo sélida en cuanto al manejo inmunosupresor de los pacientes con
uveitis y que repercuta finalmente en la calidad de vida final de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la relacion del uso de los inmunosupresores y la evolucién (numero de recaidas) en los
pacientes con diagnostico de uveitis autoinmune primaria?

OBJETIVOS

Objetivo General: Describir la evolucion (niumero de recaidas) de los pacientes con el uso de los
diferentes inmunosupresores.

Objetivo Especifico:

1. Reportar la evolucion de los pacientes con uveitis autoinmune primaria con cada tratamiento
inmunosupresor.

2. Comparar la presencia de recaidas entre los diferentes farmacos inmunosupresores
utilizados en los pacientes diagnosticados con uveitis autoinmune primaria.

POBLACION OBJETIVO

- Expedientes de pacientes menores de 18 afios al momento del diagndstico de uveitis
autoinmune no asociada a enfermedad sistémica.
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POBLACION ELEGIBLE

- Expedientes de pacientes de género femenino o masculino que hayan sido tratados por los
servicios de Oftalmologia y/o Inmunologia en el Instituto Nacional de Pediatria y que hayan
ameritado tratamiento con inmunosupresor, durante el periodo comprendido entre 1980 y
2011.

Criterios de inclusion.

- Expedientes de pacientes menores de 18 afios.
- Sexo masculino y femenino

- Diagnostico confirmado de uveitis no asociada a enfermedad sistémica en seguimiento por
los servicios de Inmunologia y Oftalmologia.

- Uso de un farmaco inmunosupresor para tratamiento de uveitis indicado por el servicio de
Inmunologia.

- Pacientes que hayan requerido cambio del inmunosupresor inicial, sin alcanzar la remision
del evento con dicho inmunosupresor, considerando la evolucion independiente con cada
uno de los tratamientos.

Criterios de exclusion.

- Expedientes que no cuenten con el 80 % de la informacién para contestar los objetivos de
investigacion.

Criterios de eliminacion.

Expedientes de pacientes que durante la evolucion del padecimiento desarrollen
enfermedad sistémica. Se consignara la evolucion hasta ese momento de la aparicion de
manifestaciones sistémicas.

METODOLOGIA

Por medio de una cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico de uveitis autoinmune no
asociada a patologia sistémica, se revisaron los tratamientos recibidos en pacientes con dicho
diagnéstico con la finalidad de conocer la evolucion, comparar los farmacos inmunosupresores
utilizados como tratamiento inicial en el mantenimiento de la remision y el nUmero de recaidas con
cada tratamiento. Se realiz6 una busqueda intencionada de expedientes mediante la codificacién
OMS de los registros consignados como uveitis idiopatica, uveitis anterior o pars planitis en el
periodo comprendido de 1999 al 2011, registrados y conservados en el archivo clinico y/o
expediente electronico. El intervalo de tiempo del estudio se determind de acuerdo a que en el
archivo clinico la capacidad de busqueda estuvo restringida a este tiempo. Se revisaron los
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expedientes que cumplian con los criterios de seleccion. Se capturaron las variables de edad al
diagnéstico, género, rama de tratamiento, edad al inicio de manejo inmunosupresor, tiempo de uso
de inmunosupresor, momento de la remision y momento de la recaida en el caso de presentarse.
Los datos obtenidos de los expedientes se adecuaron a la nomenclatura establecida en el 2005 por
el “Standarization Uveitis Nomenclature Working Group”. Los datos obtenidos en las hojas de
recoleccion de datos se capturaron en una base de datos en un equipo de computo personal con
acceso restringido a los investigadores mediante contrasefia, resguardando la confidencialidad de

los datos.
VARIABLES
NOMBRE DE LA TIPO DE
T VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE
Tratamiento . . - . L L . -
. .. . |Primer inmunosupresor utilizado al momento del diagndstico: metotrexate, azatioprina, micofenolato, otros. Cualitativa
inmunosupresor inicial
Edad iempo transcurrido de la fecha de nacimiento del paciente a la fecha de diagnéstico (meses y afios cumplidos)]  Cuantitativa
Fecha de nacimiento |Dia/Mes/Afio Cualitativa
Género Caracteristica biolégica del sujeto en estudio: masculino o femenino. Cualitativa
Tiempo de evolucién |Dias transcurridos desde el inicio de la sintomatologia hasta el momento del diagnéstico oftalmolégico. Cuantitativa
Momento en que se documentaron las manifestaciones oculares para integrar el diagndstico de uveitis:
Fecha de diagnéstico [celularidad en camara anterior, sinequias posteriores, celularidad en vitreo, exudados de la pars plana, bancos Cualitativa
de nieve y copos de nieve (Dia/Mes/Afio)
. - Para fines del estudio el sitio anatémico involucro el tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides) y de acuerdo a -
Sitio anatémico afectado D o P T . - oy Cualitativa
su localizacion se clasificaron en uveitis anterior, intermedia, posterior y panuveitis.
Afectacion Para fines del estudio, a nivel ocular, ya sea unilateral o bilateral Cualitativa
Tratamiento topico  |[Esteroides topicos, inmunosupresores topicos, ciclopéjicos, otros. Cualitativa
Duracion del tratamiento [Tiempo de uso de inmunosupresor en meses hasta lograr remision. Cuantitativa
Cambio de PR L . L . . . . I
. Se determiné si durante la evolucion el paciente amerité cambio de tratamiento inmunosupresor (Si/No/Cual) Cualitativa
inmunosupresor
Momento de la evolucién
en que se cambid Momento en la evolucién en meses desde la fecha del diagndstico en que amerité cambio de inmunosupresor Cuantitativa
inmunosupresor
Mqtlvo del cambio de Efectos adversos, falta de respuesta al tratamiento, remision, otros Cualitativa
inmunosupresor
Para fines del estudio se refiri6 a la persistencia ya sean sintomas asociados a la falta de control de la
Evolucién de la enfermedad o hallazgos a la exploracién oftalmolégica (celularidad en camara anterior, sinequias posteriores,
enfermedad celularidad en vitreo, bancos y copos de nieve, etc.) al mes y seguimiento cada 6 meses. Se hizo referencia a Cualitativa
terminologia de actividad de la uveitis establecida por el SUN Working Group (Ver anexo Cuadro 3). Se
document6 como inactiva, progresion de la enfermedad, recaida, mejoria, remisién o sin cambios.
Para fines de este estudio se considerara el concepto de la SUN Working Group de inactividad por >3 meses
L . .. [tras descontinuar cualquier tratamiento y se tomara en cuenta el total del tiempo que ésta dure. -
Duracién de la remision k o . - . . Cuantitativa
Documentaremos el nimero de meses que dure la remision. Esta variable se considerara a partir de la
evolucién de la enfermedad.
. . Para fines de este estudio se documentaron el nimero total de recaidas durante el periodo de tratamiento .
Namero de Recaida (1,2,3...). Esta variable se consider6 a partir de la evolucion de la enfermedad. Cuantitativa
. Para fines de este estudio se document6 el momento de la evolucion en que se presentaron sintomas después
Momento de recaida en - . - ) : L A
la evolucion de la remision. Se documenté el periodo de tiempo que el paciente se mantuvo en remision hasta presentar Cuantitativa
) una recaida.
Complicaciones Ceguera, catarata, glaucoma, sinequias, queratopatia, edema macular, otras. Cualitativa
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ANALISIS ESTADISTICO

Por la naturaleza del estudio se presentaron estadisticas descriptivas, en el caso de variables
cualitativa reportando frecuencias y proporciones, (fecha de nacimiento, fecha de diagndstico,
tratamiento inmunosupresor inicial, género, sitio anatémico afectado, afectacion, tratamientos
topicos, cambio de inmunosupresor, motivo del cambio de inmunosupresor, evolucion de la
enfermedad, presencia de recaidas, complicaciones). En el caso de las variables cuantitativas se
reportaron medidas de tendencia central y de dispersion (media y desviacion estandar) (edad,
tiempo de evolucion, duracion del tratamiento, nimero de recaida, recaida después de la remision,
duracion de la remisién, momento de la evolucion en que ameritd cambio de inmunosupresor).

CONSIDERACIONES ETICAS

Al tratarse de un estudio retrospectivo no se realiz6 consentimiento informado del mismo, pero se
someti6 para su aprobacion por el comité de investigacion del Instituto, respetando la
confidencialidad de la informacién, como lo marca el articulo 17 de la ley general de salud, en
materia de investigacion en seres humanos.

FACTIBILIDAD

Debido a que se trata de una enfermedad poco frecuente, fue factible hacer un analisis
retrospectivo de los casos atendidos, ya que, obtuvimos una muestra estadisticamente significativa
para evaluar la evolucion con los tratamientos utilizados.

PRODUCTOS ESPERADOS

- Obtencion de informacion para toma de decisiones en los casos de pacientes
diagnosticados con uveitis autoinmune.

- Tesis de subespecialidad en Alergia e Inmunologia Clinica Pediatricas.
- Propuesta de texto para su publicacion.

- Presentacion del trabajo obtenido en congresos nacionales e internacionales.



18

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 552 expedientes en la busqueda intencionada de los pacientes con
diagndstico de “uveitis autoinmune”, “uveitis” y “pars planitis” en una primera busqueda solicitada al
Archivo Clinico y una segunda realizada en el Expediente Electrénico. Un gran namero de
expedientes no pudieron ser revisados porque correspondian a pacientes "no activos" (mayoria de
edad, fallecimiento, “guia verde” o para “microfiimacion”) que por parte del Archivo Clinico no
podrian ser prestados. Se identificaron 39 pacientes de los expedientes revisados con diagnostico
de uveitis autoinmune sin asociacién a otra patologia sistémica de los cuales 33 ameritaron
tratamiento inmunsupresor durante su evoluciéon (Ver Cuadro 1).

Cuadro 1. Registro de pacientes

Grupo de pacientes Total
No activos 401
Otros diagndsticos 86

Uveitis asociada a otros padecimientos 26
UVEITIS AUTOINMUNE PRIMARIA 33

Uveitis autoinmune primaria no activa

(secuelas)

TOTAL 552

Los resultados del estudio mostraron una prevalencia de uveitis autoinmune primaria en 48%
(n=16) de pacientes con género femenino y 52% (n=17) del género masculino. La edad promedio
al momento del diagnadstico fue de 6.5 afios (Ver Cuadro 2).

Cuadro 2. Variables demograficas
Masculino 17 (52%) Edad minima 2.6 afios
Femenino 16 (48%) Edad maxima  16.1 afios

Promedio de edad 6.5 afios
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Se documento la afectacion ocular al momento del diagndéstico, unilateral o bilateral. El 76% (n=25)
de los pacientes presentaron afectacion en ambos ojos. Un mismo 76% (n=25) de los pacientes
presentd actividad en area intermedia o pars planitis, cuatro en camara anterior, cuatro fueron
diagnosticados con panuveitis y ningan paciente presentd dafio exclusivo en camara posterior. El
tiempo promedio de evolucién al momento del diagnostico que fue de 11.4 meses (Ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Afectacién ocular

Unilateral 8 (24%) Intermedia 25 (76%)

Bilateral 25 (76%) Panuveitis 4 (12%)
Anterior 4 (12%)
Posterior 0 (0%)

Tiempo de evolucién

Tiempo Tiempo méaximo 60 meses
o 0.5 meses
minimo
Tiempo promedio de evolucion 11.4 meses

De los 33 expedientes de pacientes que iniciaron algin tratamiento inmunosupresor, un poco mas
de la mitad de ellos (51%, n=19) requiri6 de un solo farmaco durante su evolucién, y en un
porcentaje menor (11%, n=4) aquellos que ameritaron tres o mas (Ver Cuadro 4). Seis pacientes
ademas de los 33 referidos también fueron diagnosticados con una uveitis autoinmune primaria, sin
embargo, ninguno de ellos requirid tratamiento con inmunosupresor por considerarse secuelas
solamente sin proceso inflamatorio activo.

Cuadro 4. Cantidad de inmunosupresores

utilizados en totalidad de tratamiento

Uno 19 (51%)
Dos 6 (16%)
Tres 4 (11%)

Cuatro o mas 4 (11%)
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Como manejo complementario al tratamiento sistémico recibido, los pacientes también recibieron
farmacos tépicos. So6lo un paciente recibié esteroides tépicos exclusivamente, el resto (97%, 32)
utilizé ademas ciclopéjicos topicos.

Se considerd el uso de cada uno de los farmacos inmunosupresores como eventos independientes
para poder analizar las recaidas con cada uno de ellos, aunque un mismo paciente hubiera recibido
uno o mas farmacos durante su evolucion. Un total de 60 eventos fueron obtenidos de los cuales el
mayor porcentaje correspondié a los que recibieron azatioprina (33%/n=20) y ciclofosfamida
(27%/n=16), seguidos de micofenolato de mofetilo, metotrexate, clorambucil y s6lo un caso fue
candidato a recibir hidroxicloroquina como inductor lento de remision Ver (Cuadro 5).

Cuadro 5. Inmunosupresores utilizados
Azatioprina 20 (33%)
Ciclofosfamida 16 (27%)
Metotrexate 11 (18%)
Micofenolato de 8 (13%)
Mofetilo
Clorambucil 4 (7%)
Hidroxicloroquina 1 (2%)

El tiempo promedio transcurrido entre el inicio de la enfermedad al inicio del inmunosupresor fue
mayor para la ciclofosfamida con 154 meses para ciclofosfamida, seguido de la azatioprina con
91.4 meses, 68.5 meses para clorambucil, 54.4 meses para micofenolato de mofetilo, 35.4 meses
para metotrexate y de s6lo 6 meses en el paciente que recibié hidroxicloroquina.
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Se obtuvo un promedio de la duracion del tratamiento con cada uno de los farmacos
inmunosupresores, desde el inicio del mismo hasta su suspension o al momento de la revision de
los expedientes (en los pacientes en activo), segun fuera el caso. La ciclofosfamida y la azatioprina
fueron los farmacos que tuvieron una duracion promedio mas prolongada (Ver Cuadro 6)

Cuadro 6. Promedio de duracion de tratamiento con cada
inmunosupresor
Ciclofosfamida 24.7 meses
Azatioprina 21.1 meses
Micofenolato de mofetilo 14.8 meses
Metotrexate 13.2 meses
Clorambucil 9 meses
Hidroxicloroquina 5 meses

Se reviso la necesidad de un cambio de inmunosupresor con cada uno de los farmacos reportados
en el estudio y el que con mayor numero de eventos amerité un cambio fue el clorambucil (75%), y
ninguno con micofenolato de mofetilo ni hidroxicloroquina. Dentro de los motivos para el cambio o
suspension de un inmunosupresor consideramos: 1) presencia de efectos o eventos adversos, 2)
falta de respuesta a tratamiento (persistencia de actividad ocular), 3) remision de la enfermedad, 4)
decision del familiar de suspender tratamiento sin indicacibn médica, 5) otras situaciones como
desabasto del farmaco o alcanzar una dosis total acumulada maxima para el medicamento (como
en el caso de la ciclofosfamida), y finalmente como ultima variable se consider6 aquellos casos en
los que al momento del estudio continuaban con un tratamiento inmunosupresor (6).

Las principales causas se detallan en el Cuadro 7, observando que los farmacos que se
suspendieron por induccion a la remision en mayor porcentaje son ciclofosfamida y azatioprina. En
los grupos correspondientes a metotrexate y micofenolato de mofetilo los mayores porcentajes
corresponden a pacientes que al momento del estudio continuaban con el tratamiento. Solo el
grupo de pacientes que recibid metotrexate reportd como causa decision del familiar para la
suspension. Para el clorambucil el principal motivo de suspension correspondieron a efectos
adversos asociados al tratamiento. En el caso del hidroxicloroquina, el Unico paciente que lo
recibié se mantuvo en remisién hasta el momento del estudio (Ver Cuadro 7).



Cuadro 7. Inmunosupresores que .
. . . Causas de cambio
ameritaron cambio de tratamiento
. Otros Contintda s
. Porcentaje  Efectos Falta de L ind Decisién
Medicamento Remision (Do total, con -
total adversos respuesta . familiar
desabasto) tratamiento
Clorambucil 75% 50% 25% 0 0 25% 0
Ciclofosfamida 50% 6% 6% 44% 31% 13% 0
Azatioprina 45% 10% 35% 35% 0 20% 0
Metotrexate 36% 0 36% 9% 0 45% 9%
Micofenolato de 0% 0 0 13% 0 88% 0
mofetilo
Hidroxicloroquina 0% 0 0 100% 0 0 0
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Del total de los 60 eventos de uso de inmunosupresor, 80% (n=48) presentd recaidas, de las
cuales el mayor porcentaje ocurrio en los pacientes que recibian azatioprina (40%,n=19) seguido
de los que recibieron ciclofosfamida (35%, n=17). El paciente que recibié hidroxicloroquina no
presento recaida durante su evolucion hasta el momento del estudio (Ver Cuadro 8).

Ciclofosfamida
Azatioprina

Micofenolato de

mofetilo
Metotrexate

Clorambucil

Cuadro 8. Recaidas y Remisiones
Recaidas Remisiones

35% (17) 37% (7)

40% (19) 37% (7)

4% (2) 5% (1)

15% (7) 5% (1)

6% (3) 11% (2)

0 5% (1)

Hidroxicloroquina

En los casos que presentaron recaida, el tiempo promedio en meses al momento de la misma fue
de 15 meses con micofenolato de mofetilo, 15.3 meses con metotrexate, 17.5 meses con
azatioprina, 17 meses con clorambucil y 21.7 meses con ciclofosfamida.
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Un total de 19 casos lograron la induccion a la remision, correspondiente a un 32% de los eventos
totales reportados. La mayor cantidad de casos de remision fueron obtenidos con el uso de
ciclofosfamida y azatioprina en un mismo porcentaje (37% cada uno) (Ver Cuadro 8)

El mayor lapso de tiempo "promedio” de duracién de la remision fue mayor en el Unico caso del
grupo de micofenolato de mofetilo que alcanz6 la remisidbn (23 meses), pero como evento
independiente la mayor duracion de la remisidon se obtuvo con la ciclofosfamida (70 meses) y la
menor con el clorambucil (11 meses) (Ver Cuadro 9).

Cuadro 9. Duracion de laremision (meses)

| | |
Inmunosupresor Tiempo promedio Tiempo maximo Tiempo minimo

Azatioprina 13.4 43 0
Ciclofosfamida 19.7 70 7
Metotrexate 14.5 21 8
Micofenolato de Mofetilo 23 23 23
Clorambucil 6.5 11 2
Hidroxicloroquina N/A N/A N/A

Respecto a las complicaciones presentadas, los mayores porcentajes correspondieron a la catarata
(28%) y la queratopatia en banda (26%) seguida de las sinequias (20%) (Ver Cuadro 10).

Cuadro 10. Complicaciones

Catarata 42 (28%)
Queratopatia en banda 39 (26%)
Sinequias 30 (20%)
Glaucoma 18 (12%)
Ceguera 10 (7%)

Edema macular 3 (2%)
Desprendimiento de retina 2 (1%)
Ninguna 8 (5%)
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DISCUSION

Los resultados del estudio mostraron una prevalencia de uveitis autoinmune primaria se presenta
casi con misma frecuencia entre el sexo masculino y femenino, sélo con un ligero predominio en el
primero (52% vs 48%). En la serie reportada por Smith y cols. (16) de 527 pacientes pediatricos
con uveitis, el resultado fue similar sin predominio franco de alguno, sin embargo aqui la frecuencia
reportada fue discretamente mayor en el género femenino (53.1%) comparada con el masculino
(45.9%). Sin embargo en las series reportadas por Holland y cols (2) de pacientes menores de 16
afos con diagndéstico de uveitis no infecciosa el predominio fue francamente femenino con un 70%.

En algunos estudios realizados, como en los reportes de Smith (3) la mayor parte de los causas de
uveitis se presentan en el grupo de edad laboralmente productiva (mayores de 25 afos). Sin
embargo, en la poblacion pediatrica, que corresponde aproximadamente al 10% de los casos de
uveitis, el grupo de edad en los que con frecuencia se realiza el diagnostico es en edad escolar.
Los resultados obtenidos revelan que la edad promedio al diagnostico en el grupo de pacientes
estudiados fue de 6.5 afios. En la serie reportada por Smith (16) la media de edad fue de 9.4 afios
y en los reportes de Holland (16) de 10.3 afios.

Respecto a la afectacion ocular el predominio de ambos ojos fue evidente con un 76% de los
casos. Otras series reportan un predominio similar de un 70% (2) hasta un poco mas del 90% (9).

Existen pocos reportes de uveitis autoinmune primaria en pacientes pediatricos. Sin embargo,
dentro de las series revisadas no existe un predominio similar en cuanto a la localizacion del
proceso inflamatorio ya que en algunas se reporta mayor frecuencia de afecciébn en camara anterior
(2,16,20); otros reportes reflejan entre un 15y 33% de afeccion intermedia en poblacién pediatrica
con uveitis autinmune (18). Sin embargo los resultados respecto al sitio de afeccion varian mucho
entre los diversos estudios, por ejemplo Wagner reporta un 30-40% de afeccion anterior, 40-50%
posterior y un 10-20% de intermedia (15).

En este estudio se reporté un predominio de afeccion intermedia en una 76%, contra un 12% de
anterior y panuveitis cada una, ningan caso presenté exclusivamente afeccion posterior. Se debe
considerar el hecho de que la mayoria de los estudios incluyen los casos de uveitis no
necesariamente autoinmunes primarios, lo que podria influir en el sitio de afeccion pues se ha visto
afeccion en segmento posterior con mayor frecuencia asociado a procesos infecciosos (mismos
que fueron incluidos en este estudio y por lo que probablemente ningln caso present6 actividad
exclusivamente posterior) y en anterior asociada a procesos granulomatosos y no granulomatosos,
incluyendo los autoinmunes (15).

El tiempo de evolucion fue muy variable, con un tiempo promedio de 11.4 meses del inicio de los
sintomas hasta el momento del diagnéstico (y un minimo de 0.5 meses hasta un maximo de 60
meses). En otras series publicadas los resultados son variables, en algunas se refiere hasta un
50% de los casos tuvo una evolucion de menos de 6 meses y un porcentaje similar de 24% hasta
dos afios después del inicio de los sintomas y otro grupo intermedio (2,16).
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En la mayoria de los pacientes, al momento del diagndstico fueron referidos al servicio de
Inmunologia para el inicio de tratamiento inmunosupresor ademas del tratamiento topico recibido
que en todos los pacientes excepto uno consistio en esteroides y ciclopéjicos. Sin embargo, en
algunos casos se opt6 por valorar la respuesta inicial a tratamiento topico exclusivamente,
prolongando el inicio del inmunosupresor. El tiempo mayor reportado en el estudio fue de 81 vy el
minimo de 1 mes. Por lo general, los pacientes con uveitis candidatos al uso de inmunosupresor
son aquellos que no responden al uso exclusivo de esteroides sistémicos, o que requieren dosis
altas. Sin embargo, el uso temprano y agresivo de inmunosupresores puede prevenir la evolucion a
una pérdida visual importante en estos pacientes, sobre todo en edades pediatricas en los que el
proceso inflamatorio puede derivar en ceguera, por lo que habitualmente se considera su uso al
poco tiempo del diagndéstico (31).

En este estudio se debe considerar el hecho de que para cada evento de uso de inmunosupresor,
el tiempo de inicio del tratamiento se determina a partir de que se inicié cada uno de los farmacos,
aungue ese mismo paciente haya recibido previamente otras opciones de tratamiento. Por lo
anterior, se reportaron medias de tiempo de inicio de tratamiento mayores de 120 meses por el
tiempo que transcurrid entre el inicio de algun farmaco especifico cuando este era considerado en
una cuarta opcién de tratamiento y que evidentemente habia pasado mas tiempo desde el inicio de
la enfermedad. Este caso se presenta con mayor frecuencia en los pacientes en los que se
consider6 el uso de ciclofosfamida como tratamiento por persistencia de actividad ya que fueron
pacientes que inicialmente habian recibido esquemas de tratamiento menos intensos como
metotrexate.

Respecto al tratamiento utilizado se revisaron los casos en que se requiri6 de mas de un
inmunosupresor. La mayoria de los pacientes mantuvo el tratamiento s6lo con un farmaco (51%, 19
pacientes) y un menor porcentaje (11%) ameritd tres 0 mas farmacos durante la evoluciéon de su
enfermedad. De los farmacos utilizados la mayoria de los pacientes recibié azatioprina y
ciclofosfamida (33 y 27% respectivamente).

En menor cantidad los pacientes recibieron metotrexate y los casos mas recientes fueron tratados
con micofenolato de mofetilo. Sélo 4 pacientes (7%) recibieron clorambucil, pero nunca como
primera opcion de tratamiento. Exclusivamente un paciente fue candidato a recibir hidroxicloroquina
como inductor lento de la remision considerando que al momento del diagndstico no existian datos
francos de actividad, manteniéndose inactivo durante la evolucion y permitiendo la suspension
posterior del farmaco. Un total de 16 pacientes, por una evolucion satisfactoria, no requirieron de
cambio de inmunosupresor, de los cuales 7 habian sido tratados con ciclofosfamida, 5 con
azatioprina y 4 con micofenolato.

El tiempo promedio de duracion de los tratamientos fue variable con cada inmunosupresor. Se
obtuvo un periodo de tiempo similar entre la ciclofosfamida y la azatioprina de 24.7 y 21.1 meses
respectivamente. No asi en el caso del clorambucil que el tiempo promedio de duracién de
tratamiento fue de 9 meses.

Enseguida se detallan los motivos de suspensién que como en el caso del clorambucil, de ser por
presencia de efectos adversos, no fue posible continuar por periodos mas prolongados con este
farmaco como tratamiento de la patologia en estudio.
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Por persistencia de actividad el 49% de los pacientes requiri6 mas de un farmaco inmunosupresor.
El mayor porcentaje de pacientes que ameritd cambio en su tratamiento se presento en el grupo
que recibié clorambucil hasta en un 75%, y la mitad de estos pacientes el motivo fue asociado a la
presencia de efectos adversos. Al tratarse de un agente alquilante, los efectos adversos que con
mayor frecuencia se reportan en la literatura por el uso de clorambucil es hematologico
(leucopenia) como en la mayoria de los pacientes reportados en este estudio, siendo el motivo
principal de su suspension, sin olvidar el riesgo de neoplasia secundaria asociada al uso
prolongado de este grupo de farmacos. Existe una serie de casos de pacientes que recibieron
clorambucil en dosis altas por periodos cortos (3 a 9 meses de 10-30 mg/dia) en un tiempo medio
de seguimiento de cuatro afios sin documentar malignidad (6 a 24 afos) (5,31). Una cohorte
retrospectiva realizada por Kempen (22) en la cual se realiz6 un andlisis de riesgos relativos
detectables de mortalidad y malignidad “fatal” comparando su cohorte con la poblacion general, el
farmaco que demostré un mayor riesgo relativo fue el clorambucil (22), aunque deben considerarse
las dosis utilizadas que en muchos casos pueden ser mas altas 0 no a dosis indicadas para el
manejo de la uveitis, lo que incrementaria el riesgo (26). Reportes en la literatura demuestran una
respuesta favorable a este agente alquilante, sin embargo en una serie casi la mitad de los
pacientes tuvieron que suspender el tratamiento por los efectos adversos (26, 30).

En el caso de la ciclofosfamida el 50% de los pacientes ameritd suspension del tratamiento, pero a

diferencia del clorambucil, en su mayoria (44%) fue por induccién a la remision. Un porcentaje
considerable en el grupo de ciclofosfamida (31%) amerit6 cambio por "otras causas" y es
importante hacer notar que fue el Unico farmaco en el que se presentd este motivo como causa de
suspension. Para lo anterior, debe considerarse que con este medicamento se presentd un periodo
de desabasto en el que fue necesario buscar otras opciones de tratamiento. También para tomar
en cuenta que es el Unico farmaco dentro de los estudiados, que llega a una "Dosis Total
Acumulada Maxima" en la cual no se debe continuar con dicho medicamento pues los riesgos de
efectos adversos se elevan exponencialmente y por lo mismo se tuvo que hacer un cambio en el
tratamiento de la uveitis a pesar de que la evolucién con dicho farmaco fuera favorable.

Tanto el clorambucil como la ciclofosfamida se ha considerado que son el Unico grupo de farmacos
capaces de inducir remision a largo plazo, pero por su perfil de toxicidad por lo general se
considera su uso en casos refractarios y no como primera opcion de tratamiento (5,26,31).

La azatioprina ha sido por mucho tiempo de los farmacos mas utilizados como primera eleccion en
el tratamiento de la uveitis y otras condiciones oculares inflamatorias (26). El 45% de los casos en
el grupo que recibié azatioprina requiri6 cambio o suspensién en el tratamiento, 35% de ellos por
induccidn a la remision. Sin embargo, un mismo porcentaje amerit6 cambio por falta de respuesta
al tratamiento comparado con un 6% de los pacientes con ciclofosfamida que no tuvieron respuesta
al manejo. La azatioprina ha sido utilizada para el tratamiento de diversas formas de uveitis
primaria o asociada a otras patologias, a dosis habituales de 1 a 2 mgkgdia como se utilizé en los
pacientes de esta serie y se considera de primera linea por su perfil de seguridad. En pacientes
pediatricos se ha documentado su efecto benéfico pero hasta el momento los datos son limitados y
se requieren mas estudios en este grupo de pacientes para su uso rutinario (5, 17)

Respecto al uso de metotrexate, 36% de los casos ameritd cambio, pero la mayoria (45%)
continuaba con el tratamiento al momento del estudio. El 36% de los que ameritaron cambio el
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motivo fue por falta de respuesta y el Unico caso de toda la serie cuyo motivo de suspension fue
por decision de familiar fue en un paciente que recibia metotrexate. Este antimetabolito se
comenzo a utilizar desde la década de los 60s para el tratamiento de la uveitis. Con frecuencia se
reportan efectos adversos asociados a toxicidad del farmaco, hasta un tercio de pacientes a nivel
hepético. Sin embargo, los estudios realizados demuestran una adecuada respuesta en el control
del proceso inflamatorio, por lo que a pesar de su perfil de seguridad y efectos adversos, sigue
teniendo un papel importante en el tratamiento de pacientes con patologia ocular inflamatoria
considerando que a dosis bajas tiene un mayor efecto antiinflamatorio que inmunosupresor lo que
hace que sea bien tolerado (5,17,26).

Llama la atencion en el grupo de micofenolato de mofetilo que al momento del estudio ninguno de
los pacientes habia requerido cambios en el manejo, pues el 88% continuaba con su tratamiento y
el 13% habia logrado la remision. El micofenolato es un tratamiento que originalmente era indicado
para evitar el rechazo a injertos en trasplante renal y cardiaco. Recientemente ha ganado
aceptacion como una alternativa a la azatioprina como ahorrador de esteroides en el manejo de
enfermedades autoinmunes, con una buena biodisponibilidad via oral y adecuada tolerancia, con
un buen perfil de seguridad, con pocos efectos adversos severos reportados en la literatura durante
su uso en enfermedades oculares inflamatorias (26). Se han reportado estudios en los que el uso
del micofenolato ha sido exitoso como una alternativa a otros antimetabolitos en el tratamiento de
uveitis refractaria, disminuyendo la frecuencia de recaida y como agente ahorrador de esteroides.
En la serie reportada en este estudio, los pacientes que recibieron micofenolato requeriran un
seguimiento en su evolucién para definir la presencia de recaidas considerando los tres meses
minimos que se requieren posteriores a la suspension del tratamiento sin datos de actividad para
considerarlo “en remision” (5,17).

Se refiere en la literatura que aun faltan mas estudios que demuestren su eficacia y tolerancia a fin
de considerarlo en algiin momento como farmaco de uso rutinario en el tratamiento de procesos
oculares inflamatorios y no como una alternativa, pero hasta el momento los hallazgos son
prometedores considerando que el micofenolato puede significar una ventaja real como un
inmunosupresor de segunda linea en los casos en los que los antimetabolitos de primera linea no
resultan efectivos (5, 17).

Han sido pocos los estudios que se han realizado para analizar los riesgos del uso de uno u otro
inmunosupresor asociado a neoplasias secundarias o efectos a largo plazo. Las enfermedades
autoinmunes por si mismas son una disrregulacion inmune que implica riesgo para el desarrollo de
neoplasias por una alteracion en la vigilancia inmunoldgica y seleccidon negativa de clonas
autorreactivas y oncolégicas. Algunas de las series reportan mayor incidencia de neoplasias en
otras patologias autoinmunes como artritis reumatoide, que en enfermedades inflamatorias
oculares, pero la literatura es limitada respecto a los efectos a largo plazo del uso prolongado de
inmunosupresores en este grupo de enfermedades (27).

En resultados globales, el 80%% (48) del total de de casos al momento del estudio habia
presentado recaidas. En algunos casos, a pesar de la recaida, los pacientes continuaban con el
mismo farmaco, y una parte de ellos eventualmente obtuvo la remisién. El mayor porcentaje de
recaidas fue reflejado en el grupo de azatioprina y ciclofosfamida (40% y 35% respectivamente) y
el menor numero se observo en los pacientes que recibieron micofenolato con solo el 4% de los
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casos. Un factor que pudo haber influido es que los dos primeros farmacos son los que se han
utilizado desde un tiempo mas remoto, por lo que la mayor cantidad de pacientes los recibié en
algun punto de su evolucion, pues se observo también un alto porcentaje de remisiones con estos
dos medicamentos, como se detallara mas adelante.

La remision se obtuvo en el 32% de los eventos estudiados. La mayor cantidad de casos se
observo en los grupos de pacientes que fueron tratados con azatioprina y ciclofosfamida (37% en
cada uno) seguidos el clorambucil con 11% de los casos que lo recibieron y 5% con metotrexate y
micofenolato. En el caso de la ciclofosfamida, aunque es utilizado ampliamente en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes, por los efectos adversos asociados su uso se limita por lo general a
casos de uveitis que no ha respondido a otros tratamientos menos toxicos. Algunos estudios
reportan una remision del alrededor de un 50% de los casos. Se ha considerado que el uso de
pulsos intravenosos pudieran disminuir los efectos adversos asociados evitando la exposicion
prolongada, asi como una adecuada hidratacion y uso de mesna como agenta uroprotector (30).

El caso que recibi6 como Unico tratamiento hidroxicloroquina es un caso particular puesto que
desde que se inicié este inductor lento a la remision al momento del diagndstico, el paciente no
presentaba datos de actividad, por lo que no seria posible definir un momento de remisién o
inactividad como tal puesto que nunca presenté actividad.

Cabe mencionar que en el grupo tratado con micofenolato de mofetilo s6lo uno de los pacientes
suspendid tratamiento y se mantuvo en remision, el resto continuaba con el tratamiento pero sin
datos de actividad por un periodo prolongado por lo que seria de interés revisar a futuro
nuevamente este grupo de pacientes para seguir su evolucién. De aquellos pacientes que entraron
en remision, la duracion promedio fue mayor en el paciente que habia sido tratado con
micofenolato de mofetilo con 23 meses, seguido de la ciclofosfamida y después la azatioprina que
fueron los medicamentos que obtuvieron mayor cantidad de casos en remision.

En la serie de casos reportada por Galor (10) la remisibn se obtuvo en menor tiempo con
micofenolato, seguido de azatioprina y finalmente metotrexate. La serie de casos reportada por De
Boer (9) refleja que el 47% de los pacientes se mantuvo en remision a seguimiento de cinco afos,
en un tiempo promedio de 6.4 afios.

Pasadhika (21) siguid la evolucion de pacientes que fueron tratados con azatioprina
exclusivamente, reportando una adecuada respuesta al tratamiento con remisién en un 90% de los
casos. Otra serie reportada por Pacheco y colaboradores en la que se realiz6 un seguimiento a 27
pacientes en tratamiento con azatioprina, de los cuales 26 alcanzaron la remisién, y el 88% de ellos
la mantuvieron por un minimo de 12 meses, ademas de que permitié la reduccién pronta de la
dosis de esteroides en este mismo porcentaje. Algunos autores coinciden en que el inicio
temprano de este farmaco inmunosupresor en la evolucion de la enfermedad se asocia a un mejor
pronéstico (28). El estudio SITE revisd 145 pacientes con ausencia de actividad de la enfermedad
en 62% de los pacientes y efecto ahorrador de esteroides en el 47%, con un mayor éxito en
pacientes con uveitis intermedia (30).

El estudio realizado por Gangaputra (23) donde se reviso la respuesta con el uso de metotrexate, la
remision se obtuvo en un 30% en los casos de uveitis anterior y un 10% para la intermedia,
considerandolo como moderadamente efectivo en el tratamiento de la enfermedad. La ventaja que
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existe con el metotrexate es su bajo costo, facil accesibilidad y la administracion que se realiza solo
los fines de semana, sin embargo algunos pacientes no toleran el medicamento por mucho tiempo
sobre todo por los efectos toxicos a nivel hepatico que pueden presentarse. El meta-analisis
realizado por Simonini reporté una probabilidad de mejoria hasta de 73% de pacientes con uveitis
refractaria que recibian metotrexate. Sin embargo, pocos fueron los estudios de uveitis en nifios,
con un numero bajo de pacientes elegibles para su analisis, y aunque Simonini recomienda el uso
de metotrexate como opcion terapéutica en pacientes pediatricos con uveitis cronica, se requieren
mas ensayos clinicos aleatorizados (29). Otros estudios obtuvieron resultados similares (50-60%
de remision y 70% de efecto ahorrador de esteroides). Incluso se ha intentado el uso de
metotrexate intravitreo con mejoria de la agudeza visual pero sin resultados estadisticamente
significativos (30).

Existe un estudio realizado por Daniel (24) en el que se analiz6 el uso de micofenolato concluyendo
gue un 53% de los pacientes lograban controlar la inflamacién ocular a los 6 meses de tratamiento
y hasta un 71% al afio, permitiendo la disminucién de los esteroides entre el 40 y 55% de los casos
a 6y 12 meses, con adecuada tolerancia y menos efectos adversos que con otros antimetabolitos.
Los resultados han sido favorables como tratamiento coadyuvante a otros inmunosupresores pero
también como monoterapia (30). En el caso del micofenolato quizd& uno de los principales
obstaculos es el costo del tratamiento que limita mucho el apego al tratamiento por parte de los
pacientes que no cuentan con los recursos suficientes para comprar el medicamento.

Las complicaciones asociadas al momento del diagndéstico en los pacientes estudiados
predominaron la presencia de cataratas (28%), queratopatia en banda (26%) y sinequias (20%). En
la serie de casos reportada por Holland (2) se observaron las mismas compliaciones y en en
porcentajes similares (34%, 25% y 30% respectivamente). De Boer (9) en su grupo de pacientes
con uveitis exclusivamente intermedia, report6 como la complicacion mas frecuente el edema
macular en un 71% de los casos. Menezo y cols (20) reportan con mayor frecuencia la presencia
de sinequias, seguido de hipertension intraocular y cataratas subcapsulares.

De todos los estudios revisados, no hay alguno que incluya exclusivamente pacientes con uveitis
autoinmune, que no esté asociada a otras patologias. Se ignora si la decision del uso de uno u otro
inmunosupresor fue influenciada por manifestaciones extraoculares. No se encontro en la literatura
algun estudio que analice la respuesta con los inmunosupresores utilizados en este grupo de
pacientes. Por lo general, los mas estudiados han sido los antimetabolitos por ser los primeros
utilizados para el tratamiento de la uveitis, seguidos por el grupo de los alquilantes, cuyo uso se ha
visto limitado por los efectos adversos. En estudios recientes, se ha considerado el uso de
biolégicos como alternativa al tratamiento.

En conclusion, los resultados obtenidos reflejan una mayor remision de la enfermedad con el uso
de azatioprina y ciclofosfamida, que fueron los inmunosupresores mas utilizados en la poblacién de
estudio. En un porcentaje similar se presentd recaida con los mismos. Considerando los efectos
adversos es posible que la azatioprina pueda considerarse como una mejor alternativa para el
manejo.

Sin embargo, especial atencion merece el micofenolato de mofetilo, que a pesar de que en esta
serie sOlo en un paciente se logré la remision, fue quien tuvo la mayor duracion de la misma, y el
resto de los pacientes se encontraba aln en tratamiento. Ademas fue el que menor porcentaje
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recaidas present6 durante su uso. Al ser el farmaco que se ha utilizado de forma mas reciente, se
requerira de estudio posterior para documentar la evolucién y respuesta al tratamiento de los
pacientes que actualmente se encuentran bajo esta terapia. Aunque una limitacion de su uso es el
mayor costo comparado con el resto de los inmunosupresores, si la evolucion demuestra una
mayor frecuencia de remision con menor duracion del tratamiento, el costo-beneficio a largo plazo
sera favorable para considerarlo entre las primeras opciones terapéuticas.

No se encontraron reportes en la literatura que analizaran la respuesta al tratamiento en pacientes
con uveitis no asociada a otras patologias, por lo que la evolucion o presencia de otras
manifestaciones extraoculares pudieran haber orientado la decision de utilizar uno u otro farmaco, y
no exclusivamente por la inflamacion ocular. No existe tampoco una tendencia a apoyar algun
inmunosupresor en especifico, los resultados en los diversos estudios son variables, con una
respuesta favorable similar con los diferentes inmunosupresores. Probablemente la respuesta y
tolerancia a uno u otro no dependa en si mismo del farmaco sino de la actividad de la propia
enfermedad, el tiempo de evolucion, el dafio presente al diagndstico y las caracteristicas inherentes
a cada paciente.

Estos resultados son preliminares, buscando abrir lineas futuras de investigacion con estudios
prospectivos con esta poblacion de estudio, que ofrezca el suficiente poder estadistico para hacer
una sugerencia de manejo sélida en cuanto al tratamiento inmunosupresor de los pacientes con
uveitis que repercuta positivamente en la calidad de vida final de los pacientes.
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ANEXO |

CUADRO 1. Clasificacion Anatomica de la Uveitis (SUN Working Group)

TIPO SITIO PRIMARIO DE INFLAMACION INCLUYE:

Uveitis anterior Camara anterior Iritis
Iridociclitis
Ciclitis anterior

Uveitis intermedia Humor vitreo Pars planitis
Ciclitis posterior
Hialitis

Uveitis posterior Retina o coroides Coroiditis focal, multifocal o difusa
Coriorretinitis

Retinocoroiditis

Retinitis

Neurorretinitis

Panuveitis Camara anterior, humor vitreo y retina /|
coroides

SUN = Standarization of Uveitis Nomenclature (Adaptado de la clasificacion del International Uveitis Study Group
Classification).

CUADRO 2. Descripcién de la Uveitis (SUN Working Group)

DESCRIPCION COME NTARIO

Subito
Insidioso

Limitada <3 meses de duracién
Persistente >3 meses de duracion

Aguda Episodio caracterizado por inicio subito y duracién limitada

Episodios repetidos separados por periodos de inactividad
Recurrente sin tratamiento con >3 meses de duracion

Uveitis persistente con recaida en <3 meses tras
Cronica descontinuar el tratamiento

SUN = Standarization of uveitis nomenclature




CUADRO 3. Terminologia de Actividad de Uveitis (SUN Working Group)

DEFINICION

Empeoramiento/Progresion
actividad

Celularidad grado 0 (en inflamacién de camara anterior)

Incremento dos niveles de inflamacién o incremento de grado 3+ a 4+.

Mejoria de actividad

Remisién

Disminucion de dos niveles de inflamacion o hasta nivel 0.

Enfermedad inactiva por >3 meses tras descontinuar cualquier tratamiento.

CUADRO 4. Esquema de Clasificacion en base a
celularidad en camara anterior (SUN Working Group)

GRADO CELULAS POR CAMPO(a)

<1

1-5

6-15

16-25

26-50

>50

a. Tamafio del campo es un haz de hendidura de 1mm

X 1mm

CUADRO 5. Esquema de Clasificacion en base al “flare” en
camara anterior (SUN Working Group)

GRADO CELULAS POR CAMPO(a)

Nada

Débil

Moderado (iris y cristalino claros)

Marcada (iris y cristalino borrosos)

Intensa (humor acuoso fibrinoide)

a. Tamafio del campo es un haz de hendidura de 1mm x

Imm
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EXPERIENCIA EN EL USO DE INMUNOSUPRESORES EN UVEITIS AUTOINMUNE PRIMARIA EN RELACION AL

NUMERO DE RECAIDAS EN PACIENTES PEDIATRICOS EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Servicio de Inmunologia Clinica — Servicio de Oftalmologia
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro: Edad: Afios Meses Fecha de Nacimiento:__ /[

Género: Femenino 00 Masculino 0

Tiempo de evolucion: meses Fecha del diagnéstico: _ /[
Sitio anatémico afectado: Anterior 0 Intermedia O Posterior [ Panuveitis

Afectacion: Unilateral O Bilateral [

Tratamiento topico: Esteroides tépicos [ Inmunosupresores tépicos [ Ciclopéjicos [

Otros 0 ¢ Cual?

Tratamiento inmunosupresor inicial: Metotrexate O Azatioprina O Micofenolato [
Otros 0 ¢, Cual?

Duracion del tratamiento: meses
Ameritd cambio de inmunosupresor: No [ Sio ¢Cudl? Momento de evolucion
Motivo: Efectos adversos [ Recaida [ Progresion [ Remision 0 Otros O

Evolucion de la enfermedad (cada 6 meses)

- 1mes: Inactiva O Progresion [ Recaida [ Mejoria O Remision O

- 6 meses: Inactiva [J Progresion [ Recaida [J Mejoria O Remision O

- 12 meses: Inactiva [J Progresion [ Recaida [J Mejoria O Remision O
Duracién de la remision: meses

Presencia de recaidas: No O Si0 Numero total de recaidas:

Momento de la recaida durante la evolucién después de la remision: meses
Complicaciones: Ceguera [ Catarata 0 Glaucoma [ Sinequias [ Queratopatia [
Edema macular 0 Otras 0 ¢ Cual?

COMENTARIOS / OBSERVACIONES:
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