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Resumen

La uveitis es responsable de la pérdida visual hasta del 10% de la poblacién mundial y es la segunda
causa de ceguera tratable en personas de edad productiva, después de la retinopatia diabética. El trata-
miento de la uveitis no infecciosa depende de su severidad; existe un alto porcentaje (hasta el 40%) de
casos refractarios a inmunosupresores y esteroides a dosis altas. El factor de necrosis tumoral (TNF) es
una citoquina fundamental en la patogénesis de la uveitis no infecciosa; su bloqueo selectivo con anticuerpos
monoclonales y proteinas de fusién ha demostrado, en series de casos, estudios abiertos y pequefos
estudios clinicos aleatorizados, eficacia y seguridad en casos idiopéticos y asociados a enfermedades
autoinmunes, en la prevencién de recaidas, ahorro de esteroides y pronéstico visual a largo plazo. Sin
embargo, se han descrito efectos paradéjicos, como la induccién de uveitis asociada al uso de proteinas
de fusién contra TNF, como etanercept. Se pretende hacer una revisiéon exhaustiva de la literatura para
determinar el papel de los agentes anti-TNF en el tratamiento de la uveitis no infecciosa refractaria.
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Summary

Uveitis is responsible for visual loss of up to 10% of world population and is the second leading cause of
treatable blindness in people of working age, after diabetic retinopathy. The treatment of noninfectious
uveitis depends on its severity; there is a high percentage (up to 40%) of cases refractory to
immunosuppressants and high-dose corticosteroids. Tumor necrosis factor (TNF) is a key cytokine in the
pathogenesis of noninfectious uveitis. Several case reports, open trials and small randomized controlled
trials with selective blocking of TNF with monoclonal antibodies (infliximab and adalimumab) and fusion
proteins (etanercept) have shown efficacy in the treatment of refractory uveitis, in idiopathic and associated
with autoimmune diseases, in preventing relapses, steroid-sparing effect and improvement of long-term
visual prognosis. However, there are some reports of paradoxical effects, such as induction of uveitis
associated with the use of etanercept. We performed a thorough review of the literature to determine the
role of anti-TNF agents in the treatment of refractory non-infectious uveitis.
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Definiciéon

La uveitis se define como la inflamacién
intraocular que compromete estructuras como iris,
cuerpo ciliar y coroides, las cuales conforman el
tracto uveal, de donde se deriva su clasificaciéon
anatémica como: anterior, intermedia o poste-
rior. Obedece a diversas causas, como: infeccién,
malignidad, trauma, toxicidad y, con mayor fre-
cuencia, es idiopdtica o secundaria a enferme-
dades autoinmunes’.

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad es de 52,4 por
100.000 por afo y la prevalencia de 115,3 por
100.000; es causa de pérdida visual en 2,8% a
10% de la poblacién mundial'?. La edad mds fre-
cuente de presentacién es entre 20 y 50 afos'. Es
la segunda causa de ceguera tratable en pacien-
tes en edad productiva, luego de la retinopatia
diabética’.

Clasificacion
La uveitis se asocia, comUnmente, a enferme-
dades sistémicas inflamatorias, como: espondilo-
artritis, artritis idiopdtica juvenil (Al)), enfermedad
de Crohn, sarcoidosis y enfermedad de Behcet,
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entre otras. Compromete estructuras como iris,
cuerpo ciliar y coroides, las cuales conforman el
tracto uveal, de donde se deriva su clasificacion
anatémica, como: anterior, intermedia, posterior
y panuveitis?. (Tabla 1)3.

La uveitis anterior es la presentacién clinica més
comuUn en la préctica oftalmoldgica y correspon-
de aproximadamente al 90% de los casos*.

Los términos agudo y crénico han sido utiliza-
dos indiscriminadamente en la literatura para
definir el inicio, curso y duracién del episodio de
uveitis; sin embargo, se ha definido que éstos
deberian ser reservados para la descripciéon del
curso clinico y no para describir el inicio y la du-
racién, como se muestra en la Tabla 2.

Con respecto a la terminologia que hace refe-
rencia a la actividad de la enfermedad, se clasi-
fica como: inactiva (celularidad ausente en la
cdmara anterior), empeoramiento (incremento de
dos grados en el nivel de inflamacién o el au-
mento de celularidad de grado 3+ a 4+), mejo-
ria (disminucién de dos grados en el nivel de
inflamacién o disminucién a grado 0+) y remi-
sién (inactividad de la enfermedad por un perio-
do mayor de tres meses después de haberse
suspendido el tratamiento).

Tabla 1. Clasificacién anatémica de uveitis

Tipo Sitio primario de inflamacién Incluye
Uveitis anterior Cdmara anterior Iritis
Iridociclitis

Ciclitis anterior

Uveitis infermedia Vitreo

Pars planitis
Ciclitis posterior
Hialitis

Uveitis posterior

Retina o coroides

Coroiditis focal, multifocal o difusa
Coriorretinitis
Retinocoroiditis

Retinitis
Neurorretinitis

Panuveitis

Cémara anterior, vitreo y retina o coroides
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Tabla 2. Descripcién de la uveitis

Categoria Descripcién Comentario
Inicio Sébito
Insidioso
Duracién Limitado Duracién igual o menor a tres meses
Persistente Duracién mayor de tres meses
Curso Agudo Inicio agudo y duracién limitada
Recurrente Episodios repetidos separados por periodos de inactividad
sin tratamiento igual o mayor de tres meses de duracién
Crénico Uveitis persistente con recaida en menos de tres meses

después de suspender el tratamiento

Al existir cierto grado de subijetividad en la
clasificaciéon de celularidad y flare (turbidez en
cdmara anterior que corresponde a presencia
de proteinas), en el SUN (Standarization of
Uveitis Nomenclature Working Group) se pro-
pone el siguiente esquema para unificar concep-
tos (Tablas 3 y 4).

Tabla 3. Esquema de graduacién para células
de cdmara anterior

Grado Células en el Campo*
0 <1
0,5+ 1-5
1+ 6-15
2+ 16-25
3+ 26-50
4+ >50

*El tamafo del campo es de 1 mm x 1T mm

Tabla 4. Esquema de graduacién para el flare
de cdmara anterior

Grado Descripcién

0 Ausencia

1+ Leve

2+ Moderado (detalles claros del iris
y cristalino)

3+ Marcado (detalles borrosos del iris
y el cristalino)

4+ Intenso (humor acuoso con fibrina)
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Papel de las citoquinas en la patogénesis
de la uveitis

Durante los Gltimos veinte afos varios estudios
se han dirigido a evaluar el papel de las
citoquinas en el desarrollo de la uveitis. La
interleuquina 1 (IL-1) ha sido identificada como
participe en la ruptura de la barrera hemato-
retiniana y como potenciador del proceso infla-
matorio.

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una
citoquina pleiotrépica sintetizada principalmen-
te por monocitos, macréfagos y linfocitos T y, en
menor cantidad, por neutréfilos y mastocitos, en
respuesta a infeccién o alteraciéon inmunoldgica.
El TNF promueve la inflamacién por citotoxicidad
directa y por mecanismos indirectos como:
produccién de citoquinas proinflamatorias, me-
diadores del 4cido araquidénico, metaloprotei-
nasas, quimoquinas, moléculas de adhesién y
factores de angiogénesis. Una alteracién en la
regulacién de la producciéon de TNF en el sitio
de dafo inmunolégico llevard a la activaciéon de
células inmunes innatas y a la respuesta infla-
matoria crénica, conduciendo a dafo tisular. La
neutralizacién de la actividad del TNF lleva a
desactivacién de la cascada de citoquinas
proinflamatorias, disminuyendo el reclutamien-
to de células al sitio de inflamacién, disminucién
de la angiogénesis mediada por el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF) y altera-
ciones en las quimoquinas, proteinas de fase
aguda y permeabilidad vascular®. La evidencia
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ha demostrado que hay aumento en los niveles
de TNF en los liquidos oculares de los pacientes
con uveitis’.

También se ha demostrado que los niveles
séricos de TNF se correlacionan con la actividad
de la uveitis®. Se ha comprobado en modelos
muridos de uveitis no infecciosa que TNF activa a
los macréfagos a través del receptor p55, que son
las células que, finalmente, generan el dafo tisular.

Evidencia de la eficacia
de los antagonistas del TNF
en el tratamiento de la uveitis
y enfermedades asociadas

Si bien la aplicacién de esteroides en forma
tépica puede ser benéfica en pacientes con
enfermedad leve, las formas severas de la enfer-
medad frecuentemente requieren esteroides sisté-
micos con o sin drogas inmunosupresoras como
metotrexate, ciclosporina A o ciclofosfamida'; es
decir, el tratamiento de la uveitis crénica o recu-
rrente, por su gravedad, requiere un abordaije si-
milar al utilizado para el control de la inflamacién
sistémica; es decir, inmunosupresién agresiva. Este
régimen debe ir dirigido, idealmente, a contro-
lar los pasos claves en el proceso inflamatorio,
controldndolo de manera eficiente y evitando
efectos adversos. Sin embargo, hasta el 30% de
los pacientes son refractarios a estos regimenes
inmunosupresores y cerca del 40% de los pacien-
tes pueden experimentar una recaida durante el
curso de la enfermedad, presentando dafio ocu-
lar irreversible. A finales de los afos noventa se
intfrodujeron los antagonistas del TNF en el trata-
miento de la artritis reumatoide (AR) y de la en-
fermedad de Crohn (EC). Estos medicamentos
incluyen los anticuerpos monoclonales anti-TNF:
Infliximab (quimérico) y Adalimumab (humaniza-
do) y el receptor soluble de TNF: Etanercept®.
Ninguno de los inhibidores del TNF ha sido apro-
bado para el uso en uveitis por la FDA, excepto
en Japén, donde las agencias reguladoras tie-
nen aprobado el uso de infliximab para el trata-
miento de la uveitis refractaria®.

A continuacién se describird cada agente anti-
TNF especifico y su evidencia en el tratamiento
de la uveitis.
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Infliximab

Infliximab es un anticuerpo quimérico que ac-
t0a directamente contra TNF. Se aplica de forma
intravenosa 5 a 10 mg/kg cada seis a ocho se-
manas. El uso de infliximab ha sido asociado a
efectos adversos, como reactivaciéon de tubercu-
losis, reaccién de hipersensibilidad aguda a la
infusién, infecciones del tracto respiratorio, infec-
ciones urinarias y, rara vez, neumonia, celulitis y
sepsis'®.

Evidencia en uveitis refractaria

La Tabla 5 resume los estudios que han eva-
luado infliximab en uveitis refractaria.

En general, los estudios son reportes de casos
y estudios retrospectivos, pero todos coinciden en
la mejoria sostenida de los signos inflamatorios,
la mejoria de la agudeza visual, la poca
frecuencia de efectos adversos y la disminucién
en los esteroides y en la dosis de varios inmuno-
supresores.

Evidencia en espondiloartritis

Braun y colaboradores' analizaron pacientes
con espondilitis anquilosante (EA); en esta enfer-
medad, la principal manifestaciéon extraarticular
es la uveitis (prevalencia estimada entre el 30% y
el 40%). Encontraron 717 pacientes, pero tenian
datos completos del seguimiento en 397 pacien-
tes. Noventa de ellos recibieron infliximab y el
resto etanercept. La incidencia de exacerbaciones
de uveitis anterior en el grupo placebo fue 15,6
por 100 pacientes/afo, significativamente ma-
yor que los pacientes que recibieron anti-TNF (6,8
por 100 pacientes/afo). El efecto fue mayor con
infliximab, aunque no fue estadisticamente signi-
ficativo comparado con etanercept. No se encon-
tr6 correlacién entre la actividad articular y la
recaida de enfermedad ocular.

Guignard y colaboradores' condujeron un
andlisis retrospectivo de 46 pacientes con
espondiloartritis. El seguimiento promedio fue de
15,2 anos. El nOmero de exacerbaciones de uveitis
por 100 pacientes/afo fue menor con anti-TNF
(adalimumab e infliximab) comparados con
placebo: 51,8 vs. 21,4 (p = 0,03); RR = 2,4; NNT
= 3. Los receptores solubles (etanercept) no
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Tabla 5. Evidencia de infliximab en uveitis refractaria

Autores Tipo de n Esquema de Tiempo de Respuesta Efectos Disminucién
Estudio tratamiento seguimiento adversos de inmuno-
supresores
Joseph Reporte de 5 3 dosis de 6 semanas 4/5 1
et al’ €asos; 5 mg/kg resolucién paciente
prospectivo 1/5 B
inflamacién
residual

Sfikakis Reporte 5 1 dosis de 1 semana 5/5 No efectos
et al'? de casos 5mg/kg resoluciéon adversos
Bogadhi Retrospectivo 12 5 mg/kg 57.3 12/12 No efectos  Suspensién de
et al' semanas: semanas control adversos esteroides 33%

0,2,6,8- serios

cada 10-12

semanas

luego de estar
controlada

por 6 meses

Lépez-  Retrospectivo 11 5/mg/kg 8 meses 9 ojos No efectos 11/11
Gonzdlez semanas: mejoria adversos
et al.”® 0,2,6 3 mg/kg 6 ojos
en caso de no mejoria
reactivaciéon 2 ojos
empeora-
miento
Suhler Prospectivo 23 Aplicacién 2 afnos 15/23 2 lupus-like
et al'® semanas mejoria 1 elevacién
0,2,6-si sostenida fransaminasas
monoterapia
5mg/kg - con
inmunosupresores
3mg/kg
Sobrin  Retrospectivo 27 5 mg/kg 12 meses 65% vs.
et al” cada 8 27%
semanas

disminuyeron el nimero de exacerbaciones. Aun- apoptosis de los linfocitos T al inhibir el receptor
que no hay estudios especificos, la razén de la  transmembrana de anti-TNF, efecto que no ejer-
diferencia de la eficacia entre los anticuerpos ce el etanercept. La apoptosis es un fenémeno
monoclonales y los receptores solubles parece ser bdsico en lo que se ha denominado el “privile-
gue los anticuerpos monoclonales inducen gio” inmunolégico del sistema ocular.
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Lim y colaboradores? analizaron dos grandes
bases de datos norteamericanas y encontraron
que se presentaron 14 casos de uveitis asocia-
das a infliximab, comparados con 43 asociados
a etanercept, con diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Se excluyeron del andlisis los pacien-
tes con enfermedades sistémicas que podrian
causar uveitis.

Evidencia en enfermedad de Behcget

Tugal-Tutkun y colaboradores?' describen pa-
cientes con enfermedad de Behget (EB), ya que
presentan, enire otras manifestaciones oculares,
panuveitis no granulomatosa que se manifiesta
en forma de ataques recurrentes y explosivos, se-
guidos por remisiones espontdneas. En este estu-
dio abierto se utilizé infliximab en pacientes con
EB cuya uveitis era refractaria a terapia combi-
nada con esteroides, azatioprina (AZT) y ciclos-
porina A (CsA). Se incluyeron trece pacientes. El
30,8% de los pacientes estuvieron libres de ata-
ques de uveitis. El 78,3% de las recaidas ocurrie-
ron luego del periodo de infusién (catorce
semanas) y cuando se aplicaba infliximab cada
ocho semanas. Se logré reducir, de manera sig-
nificativa, la dosis diaria de esteroides. Si se sus-
pendia el tratamiento aumentaban las recaidas
(sélo un paciente obtuvo remisién sostenida a las
54 semanas).

Niccoli y colaboradores?? condujeron un estu-
dio abierto, multicéntrico, con seguimiento a 24
meses, prospectivo, de infusiones de infliximab
durante un afio en 12 pacientes consecutivos con
EB y uveitis posterior bilateral refractaria. El 75%
de los pacientes alcanzaron remisién completa
sin recaidas. Todos los pacientes alcanzaron re-
misién completa luego de cuatro infusiones. A la
semana 22 todos los pacientes lograron suspen-
der corticosteroides. A los 24 meses, el 78% de
los pacientes continuaban en remisién. Se pre-
senté mejoria significativa de la agudeza visual.
La frecuencia de ataques pasé de 40 en el afo
previo al infliximab a cinco luego de terminar este
medicamento (p<0,001). No se presentaron efec-
tos adversos.

Alokaily et al.Z reportan dos pacientes con EB
con uveitis refractaria a dosis altas de esteroides
orales, que mejoraron los indices de inflamacién
intraocular al iniciar infliximab.

UVEITIS Y TERAPIA ANTI-TNF

enfermedad de
(VKH)

La enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) es una condicién inflamatoria que compro-
mete los ojos (uveitis bilateral y desprendimiento
de la retina), estructuras cutdneas (caida del ca-
bello y despigmentaciéon de la piel) y sistema
nervioso central (cambios en la audicién y
meningismo); sin embargo, existen formas de
presentacién incompletas con afeccién ocular
aislada. Si bien es una condicién de etiologia no
completamente esclarecida, existe evidencia que
sugiere la participaciéon del sistema inmune en
su aparicién.

Evidencia en
Kokanagi-Harada

Vogt-

Niccoli et al.? reportaron dos pacientes con
VKH resistentes a altas dosis de esteroides,
azatioprina y ciclosporina. Se les inicié infliximab
5 mg/kg con rdpida y duradera remisiéon de los
sinftomas oculares y sistémicos. Una hipdtesis que
sustenta la eficacia de infliximab en esta enfer-
medad es el papel de la leptina, una adipo-
citoquina que promueve la produccién de IL-17
e IFN-a, generédndose un efecto inmunomodula-
dor; los anti-TNF aumentan la liberacién y pro-
duccién de leptina.

Wang et al.?® describieron dos casos de VKH
refractarios a prednisona a dosis de 1 mg/kg y a
diferentes inmunosupresores (ciclosporina,
ciclofosfamida y azatioprina). Se inicié infliximab
a una dosis de 5 mg/kg cada cuatro semanas. A
las cuatro semanas, se lograron desmontar
esteroides e inmunosupresores. A 11 meses de
seguimiento los pacientes continuaban sin evi-
dencia de inflamacién intraocular.

Evidencia en uveitis en la infancia

En general, a pesar de que los pacientes con
Artritis Idiopdtica Juvenil (AlJ) son una poblacién
con alta susceptibilidad a esta entidad, existen
pocos estudios que evalten el uso de anti-TNF
en uveitis refractaria no infecciosa en pediatria.
Con relacién a infliximab se encontraron algu-
nas series (Tabla 6), con resultados bastante po-
sitivos en cuanto a su eficacia, baja frecuencia
de efectos adversos serios y posibilidad de dis-
minuir o suspender esteroides e inmunosu-
presores. Sin embargo, ninguno de estos estudios
analizé un nimero de pacientes considerable, la

47



CARLOS JAIME VELASQUEZ FRANCO & COLS.

metodologia dista de ser uniforme (en especial
la dosis, tiempo y pardmetros de seguimiento) y
no existen, hasta el momento, estudios alea-
torizados, enmascarados y controlados que
evalten el uso de este medicamento en dicha
poblacién.

En un interesante estudio, Foeldvari et al.? ana-
lizaron una cohorte transversal de 47 pacientes (81
ojos) con AlJ que utilizaron agentes anti-TNF para
uveitis refractaria en 15 centros de reumatologia
pedidtrica a nivel internacional. La duracién de la
uveitis hasta el comienzo del anti-TNF fue 45,1
meses. Se usé etanercept en 34 casos, infliximab
en 25 y adalimumab en tfres pacientes. Se obser-
vé eficacia del tratamiento con anti-TNF, en gene-
ral, en dos tercios de los pacientes. El porcentaje
de pacientes que no respondieron fue mayor con
etanercept (38%) que con infliximab (0%) (p =
0,004); el nimero de pacientes tratados con

Rev.Colomb.Reumatol.

adalimumab fue demasiado pequeno para su
andlisis. Solamente dos (4%) de los pacientes tu-
vieron que suspender el medicamento por efectos
adversos; ademds, 51% suspendieron el uso de
esteroides sistémicos y 32% de esteroides tépicos.
Este estudio concluye que, primero, los anti-TNF
parecen ser una opcién efectiva en esta entidad;
segundo, que infliximab parece ser més efectivo
que etanercept y, finalmente, los pacientes que no
responden a un agente podrian beneficiarse del
cambio a otro anti-TNF.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1
especifico dirigido contra TNF, bloqueando su
interaccién con los receptores de membrana celu-
lar p55 y p75; también lisa al TNF expresado en
las células in vitro en presencia de complemento y
modula la respuesta biolégica que es inducida o

Tabla 6. Evidencia de infliximab en artritis idiopdtica juvenil

Autores Tipo de n Esquema de Tiempo de Respuesta Efectos Disminucién de
Estudio tratamiento seguimiento adversos inmunosupresores
Kahn Retrospectivo 17 Dosis 136-34 17/17 No eventos 5/5 suspendieron
et al? variable: 5- meses remisién adversos  esteroides orales
20mg/kg/ serios 15/17
dosis cada 4 - suspendieron
8 semanas esteroides tépicos
10/16
suspendieron
inmunosupresores
Simonini  Prospectivo 15 5mg/kg 30(16-38) 13/15 3 pacientes 11/15
et al? semanas: meses remisién  (leucopenia,  suspendieron
0,2,6; luego (todos aumento  esteroides orales
16 cada 6-10 recaida  transaminasas,
semanas luego de 1 reaccién
afo) infusional
severa)
Ardoin Dosis 64% No efectos Uso de esteroides
et al® promedio 8,2 reduccién  adversos  tdpicos se redujo
mg/kg cada de la relevantes en 69%
5,6 semanas inflamacién
y 58% no
recurrencias
al afo
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regulada por TNF, incluyendo cambios en los ni-
veles de moléculas de adhesién responsables de
la migracién del leucocito (ELAM-1, VCAM-T,
ICAM-1). Adalimumab es utilizado en inyeccion
subcutdnea de 40 mg con intervalos de dos se-
manas. Por ser humanizado, presenta menos ries-
gos de formacién de anticuerpos.

Evidencia en enfermedad de Behget

Mushtaq y colaboradores reportaron su uso en
pacientes con panuveitis por enfermedad de
Behcet como terapia de mantenimiento luego
de induccién de remisién con infliximab y todos
permanecieron en remision®,

Evidencia en uveitis en la infancia

La evidencia del uso de adalimumab, al igual
que en los otros anti-TNF, es escasa. De igual for-
ma, los estudios existentes (Tabla 7) muestran, en
términos generales, una adecuada eficacia en el
control de la uveitis, con escasos eventos adversos
serios y contribuciéon a la suspensién de los otros
medicamentos en un porcentaje considerable de
pacientes. Sin embargo, la ausencia de estudios

UVEITIS Y TERAPIA ANTI-TNF

con un disefo adecuado al propésito no permite
realizar afirmaciones contundentes.

El estudio de Tynjdla y colaboradores®® (Tabla
7) evalud pacientes con uveitis asociada a All, de
los cuales 95% habian recibido manejo con tera-
pia biolégica previa con falla (11/11 con
etanercept y 13/18 con infliximab), y encontré que,
aproximadamente, el 33% de los nifios mejora-
ron. Ademds se obtuvo una mejor respuesta a
menor edad y duracién de la enfermedad. Los
autores concluyen que, en vista de la no existencia
de una terapia éptima para la uveitis refractaria
en AlJ, adalimumab podria ser una alternativa.

Evidencia en prevencién de recaidas

Guignard y colaboradores' compararon la efi-
cacia del etanercept, infliximab y adalimumab en
la prevencién de recaidas de la uveitis asociada a
espondiloartritis. El disefio fue retrospectivo. Fue-
ron 55 pacientes; 13 recibieron etanercept, 8
adalimumab y 25 infliximab. El nGmero de recai-
das de uveitis antes y luego del inicio de
adalimumab fue 60,5 vs. 0 (p = 0,04).

Tabla 7. Evidencia de adalimumab en artritis idiopdtica juvenil

Autores Tipo de n Esquema de Tiempo de Respuesta Efectos Disminucién de
Estudio tratamiento seguimiento adversos inmunosupresores
Biester Retrospectivo 18 20a 16 15/18
et al®! 40 mg/kg respondieron suspendieron
cada corticosteroides;
2 sem 3/18
disminuyeron
la dosis
Vdasquez- Prospectivo 14 40mg/m2/ 18.1 = 2.3 21/26 ojos Dolor 11/14 pacientes
Cobidn sem o meses disminuyeron en la disminuyeron
et al?? quincenal celularidad, aplicacién - esteroides
de acuerdo a (17 mejoria 1 pcte orales- 2/3
la superficie sostenida)  glaucoma pacientes los
corpérea suspendieron
Tynjala Retrospectivo 20 < 30 kg: 20 5-31 7/20 No 7/12
et al® mg/dosis meses mejoraron, efectos disminuyeron
> 30 kg: 1/20 adversos esteroides
40 mg/dosis empeoro, serios orales
12/20 sin
cambios
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Rudwaleit et al.®* evaluaron el efecto de
adalimumab en la frecuencia de recaidas de uve-
itis anterior aguda en pacientes con espondilitis
anquilosante activa; encontraron que éstas se
redujeron en 51% en todos los pacientes; 58% en
274 pacientes con historia de uveitis, 68% en 106
pacientes con historia reciente, 50% en pacientes
con uveitis sintomdtica al comienzo y en 45% en
43 pacientes con uveitis crénica. Las recaidas, en
todos los subgrupos, fueron leves.

Evidencia en VKH

Diaz-Llopis et al.® reportan el caso de un
hombre de 36 afos que presenté pérdida vi-
sual aguda (20/200 en ambos ojos), despren-
dimientos bilaterales exudativos de reting,
papilitis y Tyndall vitreo. Inicialmente recibié
tratamiento con metilprednisolona (1 gramo IV
diario por cuatro dias) y posterior dosis de
mantenimiento con prednisona y ciclosporina;
la inflamacién se resolvié y se recuperé la vi-
sion completamente en ambos ojos. En los
meses siguientes el paciente desarrollé vitiligo
y alopecia, y fondo de ojo despigmentado “en
sol naciente”, lo que confirmé el diagnéstico
de VKH completo. Durante el siguiente afo, se
produjeron frecuentes recidivas de uveitis an-
terior en ambos ojos al intentar reducir la do-
sis de prednisona por debajo de 50 mg/dia, a
pesar de mantener una dosis continua de
ciclosporina y asociar frecuentes inyecciones
subtenonianas de triamcinolona. Se inicié tra-
tamiento con una dosis quincenal de 40 mg de
adalimumab durante ocho meses, retirdndose
progresivamente los corticoides y la ciclospo-
rina sin ninguna recidiva inflamatoria. No se
reportaron efectos adversos.

Evidencia en uveitis refractaria

Androudi et al.% evaluaron la seguridad y efica-
cia de adalimumab intravitreo en ocho pacientes
con uveitis no infecciosa refractaria (especialmente
edema macular cistoide como complicacién), ad-
ministrado mensualmente por tres meses. A los seis
meses de seguimiento, no hubo diferencias signifi-
cativas en la agudeza visual corregida. No se pre-
sentaron complicaciones.

Diaz-Llopis et al.®” analizaron la eficacia y se-
guridad de adalimumab en 19 pacientes con
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uveitis autoinmune refractaria, durante un afio.
Se logré una mejoria de la agudeza visual en el
31% de los pacientes y el 63% de los casos lo-
graron control de la inflamacién intraocular. Se
obtuvo resolucién completa del edema macular
cistoide en el 54,5%; ademds, se logré una re-
duccién de, al menos, 50% de la dosis de ofros
inmunosupresores concomitantes. Sin embargo,
el 42% tuvieron recaidas durante todo el segui-
miento, pero se controlaron con una inyeccién
periocular de esteroide.

Etanercept

Etanercept es una proteina de fusién que con-
tiene un dominio de IgG humana y dos recepto-
res de TNF y se une especificamente a TNF. Es
administrado por via subcutdnea en dosis de 25
mg dos veces por semana o 50 mg semanales.
El efecto adverso principal de la terapia es la re-
accién en el sitio de la inyeccién3.

Evidencia en uveitis en la infancia

El nimero de investigaciones que evaltan el
uso de etanercept, asi como el nimero de pa-
cientes participantes en cada estudio, es limi-
tado (Tabla 8). Ademds, estos estudios no han
mostrado resultados satisfactorios; incluso un
ensayo clinico doble ciego, placebo controla-
do, que incluyé 12 pacientes, realizado por
Smith y colaboradores*®, no evidencié diferen-
cia entre la administracién de placebo o
etanercept.

Schmeling et al.*' evaluaron el uso de
etanercept en 229 pacientes con AlJ con énfasis
en uveitis crénica anterior, tanto nuevos episo-
dios como recaidas. La indicacién principal fue
enfermedad articular activa. Se encontraron 31
pacientes (13,5%) con historia de uveitis, de los
cuales 28 pertenecian a los subgrupos de alto
riesgo de enfermedad oligoarticular y sero-
negativa. Después del inicio de etanercept ocu-
rrieron 29 recaidas en 19 de los 31 pacientes,
mientras en dos pacientes ocurrié por primera
vez. A pesar de la terapia con etanercept, se pre-
sentd uveitis en 12 de 15 pacientes (80%) con
mds de un episodio previo y en 7 de 16 (44%)
con solo un episodio previo.
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Tabla 8. Evidencia de etanercept en artritis idiopdtica juvenil

Autores Tipo de n Esquema de Tiempo de Respuesta Efectos Disminucién de
Estudio tratamiento seguimiento adversos inmunosupresores
Reiff Prospectivo: 10 0,4-1,1 12024 10/16 Reacciones 8/16
et al® Evaluacién mg/kg - 2 semanas  disminuyeron en el sitio disminuyeron
de seguridad X semana celularidad de y3/16
y eficacia (4 remisidén)  inyeccién aumentaron
esteroide
tépico
Smith 6 meses: 12 0,4 mg/kg 2 x 1 afio No No efectos
et al*® aleatorizado, semana reportado  colaterales
placebo beneficio serios
controlado
6 meses;
abierto

Evidencia en uveitis refractaria en

adultos

Smith y col. realizaron un estudio retrospecti-
vo de dieciséis pacientes tratados con inhibidores
del TNF (catorce con etanercept y dos con
infliximab) por uveitis (nueve pacientes) y escleritis
(siete pacientes). Reportaron mejoria en la activi-
dad de la artritis en todos los pacientes. Sin em-
bargo, sélo seis de dieciséis (38%) de los casos
con inflamacién ocular activa mejoraron después
del medicamento. Cinco pacientes desarrollaron
el primer episodio de enfermedad ocular mien-
tras recibian la terapia con anti-TNF*2, Una de
las razones que pretende explicar estos diferentes
porcentajes de efectividad es que cada érgano
tiene Unicas y particulares moléculas de adhesiéon
celular, subtipos de células presentadoras de
antigenos, linfocitos y diferentes perfiles de
citoquinas en el proceso inflamatorio autoinmune.

Foster y colaboradores realizaron un estudio
aleatorizado, placebo controlado, doble ciego,
de 20 pacientes con uveitis crénica o recurrente,
con inflamacién no controlada con metotrexate
y que recibieron etanercept. El seguimiento fue
de 24 semanas. La resolucién del cuadro infla-
matorio ocular fue observada en tres de diez pa-
cientes del grupo de tratamiento y cinco de diez
en el grupo control. El autor no encontré una di-

ferencia significativa entre el grupo de tratamiento
y de placebo en términos de resolucién de la in-
flamacién o mejoria visual*.

Evidencia en sarcoidosis

Baughman y colaboradores** condujeron un
estudio aleatorizado, placebo controlado, doble
ciego, con etanercept o placebo en dieciocho pa-
cientes con sarcoidosis quienes tenian inflama-
cién ocular activa, por un periodo de seis meses.
Tres pacientes en el grupo de tratamiento logra-
ron disminucién de la dosis de corticosteroides,
pero tres necesitaron un aumento; en el grupo
control un solo paciente requirié un aumento de
dosis y uno logré disminucién. No se demostré
una diferencia significativa con el uso de
etanercept.

Etanercept: éInductor de uveitis?

Lim y colaboradores?® parten de reportes
anecdéticos en pacientes con EA donde etaner-
cept, paraddjicamente, es el agente causante de
la uveitis. Realizando el andlisis de dos grandes
bases de datos norteamericanas, encontraron que
se presentaron 43 casos de uveitis asociados a
etanercept, 14 a infliximab y dos a adalimumab,
con diferencias estadisticamente significativas.
Ademds se reportaron cuatro casos de uveitis re-
lacionados con el uso de etanercept que se

51



CARLOS JAIME VELASQUEZ FRANCO & COLS.

resolvieron al suspender el medicamento y dos
casos adicionales de uveitis recurrentes al reiniciar
este receptor soluble. Debe aclararse que se ex-
cluyeron del andlisis los pacientes con enferme-
dades sistémicas que podrian causar uveitis.

Saurenmann et al.*> analizaron las historias
clinicas de 1109 nifos con AlJ entre 1996 y 2003,
con uveitis no infecciosa y que estuvieran en tra-
tamiento con un anti-TNF (etanercept o infli-
ximab); una cohorte de este grupo se considerd
en mayor riesgo de uveitis: 434 pacientes con AlJ
oligoarticular extendida, poliarticular con factor
reumatoide negativo y artritis juvenil psoriésica.
El grupo control fue constituido por pacientes con
AlJ que no habian recibido nunca anti-TNF y don-
de la uveitis fue previa al uso de estos agentes.
De toda la cohorte, 145 pacientes (13,1%) desa-
rrollaron uveitis y 87 pacientes (7,8%) recibieron
anti-TNF. 70 pacientes recibieron estos medica-
mentos sin diagndstico previo de uveitis. El 68,6%
recibié etanercept, 18.6% infliximab y el 12,9%
recibieron ambos de manera consecutiva. El se-
guimiento se hizo, en promedio, durante dos afios
de terapia. Durante el estudio, dos de los pacien-
tes de la cohorte de alto riesgo presentaron uveitis
(4,4%) mientras recibieron anti-TNF y el 2,2% la
desarrollaron sin estos medicamentos. En el gru-
po de alto riesgo, al 13,8% se le diagnosticé
uveitis y el 15,7% recibié terapia anti-TNF; ade-
mdés, 45 pacientes recibieron anti-TNF sin uveitis
previa. En este subgrupo tampoco se encontré
diferencia en el desarrollo de uveitis con estos
fadrmacos (p = 0,49). El resultado principal de este
estudio fue que no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en el desarrollo de
uveitis entre los usuarios de anti-TNF, incluso
etanercept, y el resto de la cohorte (p = 0,571).
Sin embargo, los autores reconocen el bajo po-
der del estudio para analizar la incidencia de
uveitis asi como diferencias entre los dos agentes
anti-TNF.

Sebastian et al.* reportaron tres casos de pa-
cientes con uveitis refractaria (enfermedad de
Behcet, sarcoidosis y panuveitis idiopdtica) y se
decidié etanercept como primera linea de trata-
miento. En todos los casos no se presenté respues-
ta y todos mejoraron y se logré reduccién de la
dosis de esteroides orales al cambiar el agente
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anti-TNF (infliximab en los dos primeros pacien-
tes y adalimumab en el Gltimo).

Kakkassery et al.*” siguieron y evaluaron seis
pacientes que recibieron etanercept por actividad
de sus enfermedades de base (AlJ, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Still de comienzo
en el adulto y psoriasis); todos respondieron bien
a la indicacién primaria del anti-TNF (compro-
miso articular refractario), pero todos desarrolla-
ron uveitis por primera vez luego de la aplicacion
de etanercept; todos recibieron esteroides orales
a dosis altas y fueron cambiados a infliximab; de
manera consistente, se logré remisién sostenida
(hasta 34 meses en promedio) sin recurrencias,
en todos los casos.

Sieper et al.*® analizaron la incidencia de
uveitis asociada a etanercept reportada en los
estudios clinicos de este medicamento en
espondilitis anquilosante; encontraron que, en los
estudios clinicos aleatorizados, la frecuencia por
100 pacientes/afio fue 8,6 (4,5-14,2); ésta fue
menor que la frecuencia por placebo (19,3;
[11,0-29,8; p = 0,03]; en el estudio con compa-
rador activo (sulfasalazina), las frecuencias fue-
ron similares: 10,7 (5,5-17,6) para etanercept y
14,7 (6,4-26,5) para sulfasalazina (p = 0,49).

Fouache et al.*? describieron los diferentes
eventos adversos que ocurrieron en 296 pacien-
tes con espondiloartritis; encontraron tres casos
de uveitis anterior aguda (1/100 pacientes/afio),
los tres tratados con etanercept; no se encontrd
asociacién significativa entre los efectos adver-
sos y un agente anti-TNF especifico.

Sharma et al.*®, luego de una revisién de la li-
teratura de cinco afos de experiencia clinica con
agentes anti-TNF en uveitis, concluye que sélo
infliximab y adalimumab han demostrado una alta
tasa de respuesta, con una rdpida induccién de
remisién, con frecuentes disminucién y suspensién
de esteroides e inmunosupresores y una mejoria
importante en la calidad de vida de los pacientes.

Conclusiones

Segun lo revisado en la literatura, existe eviden-
cia suficiente que demuestra que, en casos de uveitis
refractaria, bien sea idiopdtica o asociada a en-
fermedades autoinmunes, el bloqueo de TNF ha
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demostrado eficacia sostenida, con un adecuado
perfil de seguridad; se resalta un efecto ahorra-
dor de esteroides, una reduccién en el nimero y
dosis de inmunosupresores y una reduccién im-
portante en la frecuencia de recaidas. También es
claro que hay reportes que relacionan el uso de
etanercept con la exacerbacién o el desarrollo
de uveitis; sin embargo, la mayoria de esta evi-
dencia corresponde a reportes de casos y no exis-
ten estudios aleatorizados o de casos y controles
gue permitan establecer causalidad.
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