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Resumen

Material y métodos. Estudio retrospectivo des-
criptivo que evalud el tratamiento con agentes bio-
légicos en los pacientes con diagndstico de uveitis
no infecciosas, cronicas y recurrentes, atendidos
en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Angel
C. Padilla en el periodo comprendido entre junio
de 2012 y octubre de 2016.

Resultados. Se estudiaron 19 pacientes tratados
con agentes bioldgicos. E165% de las personas estu-
diadas fueron de sexo femenino. La edad promedio
de inicio del tratamiento fue de 32,45 afos (rango
6-60 afos). El periodo de seguimiento promedio
fue de 48 semanas. El 42% de los pacientes cum-
plia los criterios diagnosticos de la enfermedad de
Vogt Koyanagi Harada. Antes del tratamiento con
adalimumab o infliximab, el 63% de los enfermos
se trataron con corticoides en combinacién con
metotrexato. Todos recibieron otros tratamientos
inmunosupresores con una respuesta insuficiente
antes del comienzo con adalimumab e infliximab.
E1 100% de los pacientes recibi¢ tratamiento topi-
co con ciclopentolato y acetato de prenisolona. El
68% de ellos se presentd con panuveitis. E1 100%
de los casos presentaba afeccion bilateral. El 79%,
fue tratado con adamimumab en combinacion con
metotrexato. Un 63% no presentd recidivas. El tra-
tamiento farmacoldgico fue adecuado en el 100%.
En el 95% de los pacientes desapareci6 la inflama-
ciéon y mejord en el plazo de 6 meses de estableci-
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do, reduciendo en el 95% de los casos la dosis de
corticoides por debajo de 10 mg. Ningtn paciente
presento efectos adversos a los agentes biologicos.
Conclusioén. Este estudio demuestra que los agen-
tes bioldgicos serfan una opcidn terapéutica eficaz
y segura para controlar la inflamacién ocular y re-
ducir la necesidad de corticoterapia oral y terapia
convencional, aunque el metotrexato se mantuvo
en todos los pacientes en tratamiento con adalimu-
mab.

Palabras clave: agentes biologicos, uveitis refrac-
tarias, adalimumab.

Biologicals in uveitis: a 19-case-report

Abstract

Material and methods. We carried out a descrip-
tive retrospective study evaluating therapy with
biologicals for patients diagnosed with recurrent,
chronic and non-infectious uveitis presenting to
the Ophthalmology Service of “Hospital Angel C.
Padilla” between June, 2012 and October, 2016.
Results. A total of 19 patients treated with biologi-
cal therapy were studied. Sixty-five percent of them
were women. Average age of therapy initiation was
32.45 years (range: 6-60 years) and average fol-
low-up period was 48 weeks. Forty-two percent of
patients met the diagnostic criteria for Vogt-Koy-
anagi-Harada disease. Before therapy with adali-
mumab or infliximab, 63% of patients had been
treated with corticosteroids combined with meth-
otrexate. All patients had received other immu-
nosuppressants with insufficient response before
they were started on adalimumab and infliximab.
One hundred percent of patients received topical
therapy with cyclopentolate and prednisolone ac-
etate. Sixty-eight percent developed panuveitis.
All cases had bilateral involvement. Seventy-nine
percent were treated with adalimumab in combi-
nation with methotrexate. Sixty-three percent ex-
perienced no recurrences. Pharmacotherapy was
adequate in 100% of cases. Indeed, in 95% of them,
inflammation resolved and improved within 6
months of therapy initiation, with the consequent
reduction of the corticosteroid dose below 10 mg
in 95% of them. No adverse events to biologicals
were reported in any patient.
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Conclusion. This study evidences that biologi-
cals might be an efficacious and safe therapeutic
option to control ocular inflammation and reduce
the need for oral corticosteroid or conventional
therapy, though methotrexate was maintained in
all patients under therapy with adalimumab.

Key words: biologicals, refractory uveitis, adalim-
umab.

Agentes bioldgicos em oftalmologia:
reporte de 19 casos

Resumo

Material e métodos. Estudo retrospectivo des-
critivo que avaliou o tratamento com agentes bio-
légicos nos pacientes com diagnostico de uveites
ndo infecciosas, cronicas e recorrentes, atendidos
no Servigo de Oftalmologia do Hospital Angel C.
Padilla, no periodo compreendido entre junho de
2012 e outubro de 2016.

Resultados. Estudaram-se 19 pacientes tratados
com agentes bioldgicos. 65% das pessoas estu-
dadas foram de sexo feminino. A idade média de
inicio do tratamento foi de 32,45 anos (categoria
6-60 anos). O periodo de seguimento médio foi de
48 semanas. 42% dos pacientes cumpriam com os
critérios diagndsticos da doenca de Vogt Koyanagi
Harada. Antes do tratamento com adalimumabe
ou infliximabe, 63% dos doentes foram tratados
com corticoides em combinagdo com metotrexato.
Todos receberam outros tratamentos imunossu-
pressores com uma resposta insuficiente antes de
comegar com adalimumabe e infliximabe. 100%
dos pacientes receberam tratamento tépico com
ciclopentolato e acetato de prenisolona. 68% deles
apresentaram panuveite. 100% dos casos apresen-
tava afeicdo bilateral. 79%, foi tratado com adami-
mumabe em combinagdo com metotrexato. 63%
ndo apresentaram recidivas. O tratamento farma-
coldgico foi adequado no total dos casos (100%).
Em 95% dos pacientes desapareceu a inflamagao
e melhorou 6 meses depois do prazo no que se es-
tabeleceu, reduzindo em 95% dos casos a dose de
corticoide por debaixo de 10 mg n. Nenhum pa-
ciente apresentou efeitos adversos aos agentes bio-
légicos.
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Conclusao. Este estudo demonstra que os agentes
bioldgicos seriam una opgdo terapéutica eficaz e
segura para controlar a inflamagao ocular e redu-
zir a necessidade de corticoterapia oral e terapia
convencional, embora o metotrexato se manteve
em todos os pacientes em tratamento com adali-
mumabe.

Palavras chave: agentes bioldgicos, uveites refrac-
tarias, adalimumabe.

Introduccion

La uveitis inflamatoria no infecciosa es un
grupo heterogéneo de enfermedades caracteri-
zadas por la inflamacion intraocular. Pueden estar
asociadas a enfermedades sistémicas autoinmu-
nes o sindromes de causa desconocida'. Es la ter-
cera causa de ceguera en los paises desarrollados;
representando hasta el 10%-15% de los casos de
ceguera legal. Mientras se ven afectados todos los
grupos de edad, el inicio del pico se produce entre
los 20 y los 50 afios” en las personas en edad labo-
ral,lo que constituye un importante problema de
salud publica con gran impacto econémico’. En
la uveitis se han definido patrones alterados de
reconocimiento celular y diferentes expresiones
de citoquinas, incluyendo el factor de necrosis
tumoral (FNT), interleuquina (IL) 1, IL 2,IL 6
e IL 17, 1o que ha establecido el camino para la
terapia dirigida*.

La terapia imnunosupresora incluye antime-
tabolitos (metotrexato, azatioprina y micofeno-
lato mofetil), agentes alquilantes (clorambucilo
y ciclofosfamida) y antibidticos (ciclosporina y
tacrolimus). A pesar del hecho de que estos tipos
de drogas pueden usarse a largo plazo con una
tolerancia mejor que los corticoides, se deberia
tener en cuenta un espectro de efectos secun-
darios: exacerbacién o reactivacion de las infec-
ciones, trastornos hematoldgicos, toxicidad renal
y/o hepatica®.

Los farmacos bioldgicos son una estrategia
moderna de tratamiento, incluyendo aquellos
dirigidos contra el FNT alfa y el factor de creci-
miento del endotelio vascular (VEGF)*.

Se puede entender por tratamiento bioldgico
toda aquella terapia dirigida contra receptores
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de las superficies celulares, contra marcadores
celulares especificos o contra moléculas naturales
especificas que puedan mediar sefales celulares.
Aunque el tratamiento inicial de las enfermeda-
des inflamatorias autoinmunes oculares se basa
en el uso de los esteroides y de los inmunosupre-
sores, existe un subgrupo de pacientes, especial-
mente con uveitis intermedia o posterior, que es
refractario a estos tratamientos®. En este subgrupo
de pacientes se han probado con éxito distintas
terapias biologicas que han abierto la puerta del
arsenal terapéutico en este campo. Hoy en dia hay
dos ensayos clinicos multicéntricos que han pro-
bado la eficacia y seguridad del adalimumab en
uveitis intermedias posteriores y panuveitis”®. No
hay ensayos clinicos multicéntricos para inflixi-
mab, pero las diferentes series muestran prome-
tedores resultados en cuanto a su efectividad en
el tratamiento de estas uveitis®'°. Ambos actian
inhibiendo el factor de necrosis tumoral alfa, el
cual es una citoquina proinflamatoria que es pro-
ducida por multiples células como macréfagos,
linfocitos T y B y neutrofilos'.

Infliximab

Es un anticuerpo (Ac) monoclonal quimérico
(humano/murino) que bloquea el ENT circu-
lante y el unido a membrana. Se ha utilizado
con gran eficacia en artritis reumatoidea (AR),
espondilitis anquilosante (EA), Crohn, Behget
y sarcoidosis'*"? y por su caracter quimérico se
suele utilizar asociado con corticoides o inmu-
nosupresores, generalmente metotrexato. Se
administra por via endovenosa. En oftalmo-
logia comenz¢ utilizdndose en enfermedad de
Behget. Sfikakis et al y Ohno et al publicaron
en 2004 sendas series de 25y 13 casos tratados
con 5mg/kg por dosis, con resoluciéon completa
en un mes de las lesiones retinales y vascula-
res'*. Kruh y colaboradores, en el afio 2014, rea-
lizaron una serie retrospectiva de 88 pacientes
con uveitis refractaria tratados con infliximab
y concluyeron que este agente biologico posee
gran efectividad en la remision clinica de las
uveitis refractarias'. Para Rosembaum el inflixi-
mab probablemente es el gold standard del tra-
tamiento de la uveitis refractaria en el Behget's.
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Tabla 1. Distribucion segin etiologia. N:19

—_

IIIIIIIIL

VKH BEHCET

GRANULOMATOSA

Adalimumab

En junio de 2016, la Administracién de
Alimentos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
aprob¢ el adalimumab como la primera terapia
bioldgica para el tratamiento de la panuveitis no
infecciosa.

Otras indicaciones aprobadas por la FDA
para el adalimumab incluyen el tratamiento
para la artritis rematoidea, artritis idiopatica
juvenil, artritis psoriasica, espondilitis anqui-
losante, enfermedad de Crohn pediatrica, coli-
tis ulcerosa, psoriasis en placa y hidradenitis
supurativa'’.

Adalimumab tiene dos mecanismos de accién
predominantes: 1) se une especificamente a FNTa
y bloquea su interaccién con los receptores de
TNF p55 y p75 de la superficie celular, y 2) lisa
las células con FNT en superficie en presencia de
complemento, aunque otros mecanismos, tales
como la sefializacion inversa, pueden contribuir
a la supresion de citoquinas y la iniciacion de
apoptosis'®.

La dosis de adalimumab varia segtin la indica-
cion y los anos. En los adultos, la dosis estandar
de adalimumab es 40 mg subcutanea (SC) cada
dos semanas para la artritis reumatoide, artritis
psoriasica y espondilitis anquilosante.

POLIANGEITIS SARCOIDOSIS ~ BIRDSHOT
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ARJ IDIOPATICA ~ VASCULITIS

LES

HLAB27  OFTALMIA

SIMPATICA

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico
(humano/murino), especifico contra el Ag CD20
presente en los linfocitos B hasta que se diferen-
cian en células plasmaticas maduras®. Comenzd
utilizandose para el tratamiento de linfomas por
células B al disminuir células normales y malig-

as®. También se ha utilizado en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoidea (AR),
el lupus eritematoso sistémico (LES) o poliangitis
granulomatosa, lo que indica que probablemente
los linfocitos B tienen un papel de activacion de
los linfocitos T. La eliminacién de células B con
rituximab (4 dosis semanales de 375 mg/m* u,
ocasionalmente, 2 dosis de 1 g cada 2 semanas)
ha inducido remisiones completas aunque tem-
porales en pacientes con vasculitis asociadas a
ANCA refractarias a terapias convencionales en
pequeinios estudios®.

Objetivos

Evaluar la respuesta terapéutica de los agentes
bioldgicos en uveitis refractarias no infecciosas.

Objetivos secundarios:

Describir la distribucion segun etiologia.
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Tabla 2. Distribucion segun tratamientos previos a los agentes bioldgicos. N=19

14

12

10

(ORTICOIDE +
MICOFENOLATO

(ORTICOIDE +
METOTREXATO

Describir la distribucion segtin el tratamiento
médico previo al uso de los agentes biolégicos.

Distribucién segun localizaciéon de la uveitis.

Evaluar la presencia o ausencia de efectos
adversos con el uso de agentes biolégicos.

Material y métodos

Estudio retrospectivo descriptivo que evalud
el tratamiento médico de los agentes bioldgi-
cos en pacientes con diagndstico de uveitis no
infecciosas, cronicas y recurrentes, atendidos en
el Servicio de Oftalmologia del Hospital Angel
C. Padilla (hospital general) en el periodo com-
prendido entre junio de 2012 y octubre de 2016.
La informacién bdsica se obtuvo de las historias
clinicas ambulatorias del hospital. La dosis de
adalimumab utilizada en todos los casos fue de
40 mg subcutdneos. El infliximab se administr6
a una dosis inicial de 4 a 6 mg/kg de carga a las

(ORTICOIDE +
(ICLOFOSFAMIDA
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(ORTICOIDE +
(ICLOSPORINA A

(ORTICOIDE

semanas 0, 2 y 6, y luego cada 4 semanas hasta
que se logrd la remisién clinica. El tratamiento
y el seguimiento se realizé en conjunto con el
servicio de reumatologia del Hospital Padilla. Se
confecciond un modelo de recoleccién de datos
donde se registro toda la informacién necesaria
para el estudio, la cual se transcribi6 a una base
de datos en Excel.

Los criterios de inclusion es la presentacion
de uveitis cronica o recurrente no infecciosa
(artritis idiopatica juvenil, espondiloartropatia
seronegativa, uveitis intermedia, enfermedad de
Vogt-Koyanagi-Harada, enfermedad de Behcet,
uveitis idiopatica, sarcoidosis, enfermedad de
Birdshot) tratada con agentes bioldgicos por un
tiempo minimo de 2 afios.

Los criterios de exclusion fueron infeccién
grave, recurrente o crénica reciente, incluyendo
hepatitis B, hepatitis C o tuberculosis; enferme-
dad hepatica, renal, cardiaca o desmielinizante;
antecedentes de abuso de sustancias, malignidad
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Tabla 3. Distribucion segun localizacion de la uveitis.

REMISION

o trasplante de drganos solidos; y cirugia intrao-
cular en los 3 meses anteriores.

Las mujeres embarazadas o lactantes fueron
excluidos. Se excluyeron también los pacien-
tes con opacidad de la cornea o del cristalino
que impidio la visualizacion o que podria haber
requerido de cirugia de catarata durante el estu-
dio, asi como pacientes con glaucoma.

Variables para evaluar la respuesta clinica

Remision: desaparecio la inflamaciéon (0-5
células) en la camara anterior y o en la camara
vitrea; no se modificé o mejoro la agudeza visual
(medido con el cartel de Snell), desaparacion de
la vasculitis y papilitis en el plazo de 6 meses esta-
blecido el tratamiento con los agentes bioldgicos.

Recidiva: se control6 la inflamacion, se dis-
minuyd la terapia corticoidea a menos de 10 mg
sin presentar inflamacién pero presento recaidas.
Aqui se incluyen disminucién de agudeza visual,

RECIDIVAS
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1

DESFAVORABLE

reaccion mas 5 cel en camara anterior o posterior,
presencia de papilitis o vasculitis.

Desfavorable: no control6 en ningin momento
la inflamacién.

Agudeza visual (AV): se evalu6 con el cartel de
Snell. Para facilitar su procesamiento se dividio
en dos grupos: a) proporcion de pacientes con
AV menor a 0,1 y b) AV mayor 0,2. A su vez, se
evalud el pretratamiento con agentes bioldgicos
y a los 6 meses de tratamiento en concreto.

Se tuvieron en cuenta ademas variables socio-
demograficas y clinicas como: la edad, el sexo, la
localizacion anatomica de la uveitis, la lateralidad,
la etiologia, el tratamiento previo al uso de agentes
bioldgicos, las caracteristicas de la inflamacion, la
agudeza visual, el tiempo de resolucién (meses),
el tiempo de evolucién (afios) y el tipo de com-
plicaciones oculares.

En los casos necesarios se complementaron
los datos obtenidos con estudios oftalmolégi-
cos especializados como la ecografia ocular y la
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Tabla 4. Distribucion segun respuesta terapéutica.

14

13

12

10

N

3

1

3

PANUVEITIS UVETIS ANTERIOR

angiogratia fluoresceinica. De acuerdo con los
hallazgos obtenidos por la anamnesis y las explo-
raciones oftalmolégicas, se realizaron los estudios
destinados a orientar, confirmar y establecer el
diagndstico etioldgico definitivo. Entre ellos se
incluyeron: pruebas de laboratorio (hemograma,
velocidad de sedimentacién globular, calcemia,
glucemia, creatinina, acido urico, colesterol, tri-
glicéridos, TGP, TGO, estudios serolégicos para
sifilis, HIV, factor reumatoideo, determinacion
de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti DNA,
determinacion de antigenos de histocompatibili-
dad humana (HLA) y de inmunoglobulinas (IgG,
IgM, IgA) y test de ELISA.

Pruebas imagenologicas que incluyeron rayos
X de térax, columna cervical, lumbosacra y sacro
iliacos, tomografia axial computadorizada y reso-
nancia magnética nuclear segun los casos que lo
hayan requerido.

A los pacientes que formaron parte de la inves-
tigacion se les entregd para su firma una hoja de

VASCULITIS PAPILITIS

consentimiento informado donde se expresaban
los objetivos del estudio, la voluntariedad y el res-
peto a la confiabilidad de la informacién obtenida
para éste. Se asegurd verbalmente el manejo con-
tidencial de los datos y su utilizaciéon solamente
con fines estrictamente investigativos.

Resultados

Se estudiaron 19 pacientes tratados con
agentes biologicos. E1 65% (13) de los pacientes
estudiados fue de sexo femenino. La edad pro-
medio de inicio del tratamiento fue de 32,45
afios (rango 6-60 afos). El periodo de segui-
miento promedio de 48 semanas (rango 24-255
semanas).

E142% (8) de los pacientes cumplia los criterios
diagnosticos de la enfermedad de Vogt Koyanagi
Harada. El 16% (3), los criterios de diagndstico
de la enfermedad de Behcet.

100
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Antes del tratamiento con adalimumab o
infliximab, el 63% (12) de los pacientes fue tra-
tado con corticoides en combinacién con meto-
trexato. Un paciente (5%) recibid solo corticoide,
quien tenia diagnéstico de enfermedad de VKH
y era portador de HIV.

Todos los pacientes recibieron otros trata-
mientos inmunosupresores con una respuesta
insuficiente antes del inicio del adalimumab e
infliximab.

El 100% de los pacientes recibié tratamiento
topico con ciclopentolato y acetato de prenisolona.

La agudeza visual pretratamiento fue en 100%
(19 pacientes) menor a 0,1. Luego de 6 meses de
tratamiento con agentes bioldgicos la proporcion
de pacientes con agudeza visual mayor a 0,2 fue
de 89%(17 enfermos).

El 68% (13) de los pacientes se presentd con
panuveitis.

El 100% de los casos presentaba afeccién
bilateral.

El 79% (15) de los pacientes fue tratado con
adalimumab en combinacién con metotrexato
(5-10 mg por semana), el 16% (3) se trat6é con
infliximab y el 5% (1) fue tratado con rituximab.

En el 63% (12 pacientes) se control¢ la infla-
macion. Un 32% (6 pacientes) presento recidivas
durante los 6 meses; todos ellos tenian el diagnos-
tico de enfermedad de Harada. En el paciente con
diagndstico de sarcoidosis no se logré controlar
la inflamacion.

En el 95% de los pacientes se mantuvo contro-
lada la uveitis con agentes biologicos mds meto-
trexato sin necesidad de corticoides sistémicos.

Ninguno de los pacientes presentd reacciones
adversas a la administracion de agentes bioldgicos.

Discusion

Este es un estudio retrospectivo de tratamiento
con agentes biologicos en 19 pacientes, en el cual
los agentes anti-TNF parecen ser un tratamiento
eficaz y bien tolerado para pacientes con enfer-
medades oculares inflamatorias. La eficacia de
los agentes bioldgicos se demostré mediante
una disminucién estadisticamente significativa
de inflamacion en la camara anterior y cavidad
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vitrea y aumento general de la agudeza visual en
el plazo de 6 meses de establecido el tratamiento.
El tratamiento continuado permitié a todos los
pacientes interrumpir la terapia con esteroides
topicos y todos los pacientes fueron capaces de
disminuir la corticoterapia sistémica sin tener
altas tasas de recaidas. Cabe mencionar que el
paciente con diagndstico de sarcoidosis no cum-
pli6 con los criterios de respuesta clinica, motivo
por el cual se roté el tratamiento a corticoide mas
metotrexato. Como dato a remarcar sobre este
paciente, si bien no control¢ la inflamacién con
los agentes bioldgicos, su agudeza visual mejord
durante el tratamiento con ellos.

El TNF vy la respuesta alterada en la funcién
de los linfocitos T desempefian un papel impor-
tante en la fisiopatologia de la granulomatosis con
poliangeitis (Wegener) (GPA)*. Por lo anterior,
se ha investigado el papel de la terapia bioldgica
con inhibidores del TNF y los anticuerpos mono-
clonales humanizados contra la superficie celular
CD52 en el tratamiento de las vasculitis asociadas
a ANCA?.En enero de 2016 se afiadid rituximab
al Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) para la
induccién de remision (y para la reinduccion de
remision) de granulomatosis con poliangeitis y
poliangeitis microscopica, dos formas de vas-
culitis ANCA-positivas*. En coincidencia con
diversas series de casos publicados la papilitis y
vasculitis presentada en dos pacientes se mantuvo
inactiva con el uso del rituximab.

En varias series de casos publicados se esta-
blece que los anti TNF representan un enfoque
terapéutico eficaz para los enfermos con Behcet
grave y resistente a los regimenes estandar inmu-
nosupresores®; y al igual que se pudo compro-
bar en esta investigacion la buena respuesta en
el examen clinico y en la agudeza visual en los
tres pacientes con enfermedad de Behcet tratados
con adalimumab.

La justificacion para el uso de adalimumab en
VKH esta relacionada con el perfil de citoquina
Th1 mostrado en las células mononucleares de
sangre periférica en enfermedad de Harada®. Los
efectos secundarios en pacientes tratados con
adalimumab parecen tener baja frecuencia®**. En
esta serie de casos, todos los pacientes con VKH
presentaron buena evolucion clinica y mejoria de
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la AV hasta los 2 meses de iniciado el tratamiento,
sin embargo 6 de ellos presentaron reactivacion
de su uveitis anterior antes de los 6 meses de trata-
miento; sélo uno requirié de la administracion de
corticoides sistémicos, pues el resto obtuvo buena
respuesta con corticoide topico e incremento de
la dosis de metotrexato. Ningun paciente presentd
desprendimiento seroso de retina en la recaida.
Actualmente 7 de los pacientes se encuentran
inactivos con el adalimumab combinado con
metotrexato, sin necesidad de corticoides.

Dentro de las debilidades de este estudio pode-
mos mencionar el escaso numero de pacientes
con una amplia variedad de etiologias. Al ser un
estudio retrospectivo se tuvo que basar las varia-
bles a los datos que se encontraban completos en
las historias clinicas. Otra debilidad a remarcar
es que los agentes bioldgicos utilizados no fueron
elegidos especificamente para cada paciente, ya
que se dependia de lo que el Sistema Provincial
de Salud podia proveer.

Este estudio demuestra que los agentes biologi-
cos serfan una opcidn terapéutica eficaz y segura
para controlar la inflamacién ocular y reducir la
necesidad de corticoterapia oral y terapia conven-
cional, aunque el tratamiento con metotrexato se
mantuvo en todos los pacientes en tratamiento
con adalimumab.
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