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Resumen

El edema es la complicacién macular mis frecuente en la uveitis y la causa mds comin (33 al 47% en las diferentes
series) de disminucién de agudeza visual. No todos los tipos de uveitis tiene la misma prevalencia de edema macular ni la
misma severidad. Las panuveitis constituyen el grupo en el que se observa la mayor presencia de edema macular (66%).
Una caracteristica del edema macular uveitico es que puede persistir atin luego de haberse controlado la inflamacién in-
traocular. Su comportamiento puede ser crénico o recurrente y por ello su manejo puede resultar dificil. La inmunidad
mediada por células parece jugar un papel de relevancia en el desarrollo de esta complicacién, llevando a la ruptura de
la barrera hematorretinal externa e interna. Muchas estrategias para su tratamiento han aportado algunas herramientas
valiosas que nos permiten superar en algo los resultados de tiempos anteriores. Sin embargo, atin es necesario desarrollar
nuevas drogas mds eficaces y seguras y evaluar con mayor precisién el alcance de los tratamientos que se dispone para su
adecuado manejo.

Non-infectious uveitic macular edema: a review

Abstract

Macular edema is the most frequent macular complication in uveitis, and its leading cause (33 to 47% in different
published series) of visual acuity loss. Different types of uveitis neither have the same prevalence nor the same severity of
macular edema. Panuveitis are the uveitis type with most common occurrence of macular edema (66%). Macular edema
can persist after intraocular inflammation has been controlled. Its clinical course may be chronic or recurrent, and thus
its management may be difficult. Cell immunity seems to have a relevant role in the development of this complication,
leading to the disruption of the external and internal blood retinal barrier. Many new treatment strategies brought some
worthy tools to improve the outcomes of previous therapeutic options. However, it is necessary to develop safer and more
efficacious drugs yet, and assess more accurately the scope of the already available treatments for a suitable management.

Edema macular uveitico nao infeccioso: uma perspectiva atual

Resumo

O edema ¢ a complicagio macular mais frequente na uveite ¢ a causa mais comum (33 a 47% nas diferentes séries) de
diminuigio de acuidade visual. Nem todos os tipos de uveite tém a mesma prevaléncia de edema macular nem a mes-
ma severidade. As panuveites constituem o grupo em que maior presenca de edema macular é observada (66%). Uma
caracteristica do edema macular uveitico é que pode persistir ainda depois de controlada a inflamagao intraocular. O
seu comportamento pode ser crénico ou recotrente, portanto, o manejo pode resultar dificil. A imunidade mediada por
células parece desempenhar um papel importante no desenvolvimento dessa complicagio, levando a ruptura da barreira
hematorretiniana externa e interna.Muitas estratégias para seu trratamento contribufram com algumas valiosas ferramen-
tas que nos permitem superar os resultados de tempos anteriores. Porém, ainda ¢é preciso desenvolver novas drogas mais
eficazes e seguras e avaliar com maior precisio o alcance dos tratamentos existentes para o manejo adequado.
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Introduccién

El edema es la complicacién macular mds frecuente
en la uveitis y la causa mds comun (33 al 47% en las
diferentes series) de disminucién de agudeza visual'.
Alrededor del 44% del grupo de pacientes que lo pa-
decen presenta una agudeza visual de 20/60 o peor.
No todos los tipos de uveitis tiene la misma prevalen-
cia de edema macular ni la misma severidad. Las pa-
nuveitis constituyen el grupo en el que se observa la
mayor presencia de edema macular (66%). Es consi-
derado ademis el edema de mayor severidad teniendo
en cuenta la proporcién de pacientes con este tipo de
uveitis (52%) en el cual la agudeza visual se halla por
debajo de 20/60 cuando esta complicacién estd presen-
te'. Existen ciertas etiologfas especificas en las que el
edema estd mds frecuentemente asociado, tales como la
retinocoroidopatia en perdigonada (50%-100%), en-
fermedad de Behcet (50-63%), sarcoidosis (59%), pars
planitis (28-52%)?, necrosis retinal aguda (100%)’,
uveitis anterior cronica asociada a artritis idiopdtica
juvenil (8-60%)’, y la uveitis anterior asociada a HLA
B27 positivo (12%)".

Una caracteristica del edema macular uveitico es que
puede persistir atin luego de haberse controlado la in-
flamacién intraocular. Su comportamiento puede ser
crénico o recurrente y por ello su manejo puede resul-
tar dificil. En los dltimos afios han surgido multiples
estrategias para su control.

En esta actualizacién se revisardn los métodos diag-
nésticos, la patogénesis y las diferentes estrategias de
tratamiento de esta complicacidn frecuente de la uveitis.

Diagnéstico y clasificacién

El método usado histéricamente para diagnéstico y
seguimiento del edema es la angiografia con fluorescei-
na. Yannuzzi clasificé al edema macular en grados de 1
a4:

hiperfluorescencia foveal incompleta

hiperfluorescencia foveal leve en 360°

hiperfluorescencia foveal en 360° de 1 didmetro
discal

hiperfluorescencia foveal en 360° de 1.5 didmetro
discal o mayor

Tran et al. demostraron que los grados 1y 2 de la
clasificacién angiogréfica se correlacionan con la dismi-
nucién de la agudeza visual®.

Los avances en los métodos diagndsticos como
el desarrollo de la tomografia de coherencia 6ptica
(TCO) permitieron una mejor clasificacién de los
diferentes tipos de edema macular en la uveitis. Mds
aun, este mismo método diagnéstico realiza una pre-

cisa medicién del espesor macular, lo que permite un
seguimiento mas cercano de la evolucién de esta lesion
y su tratamiento. Markomichelakis ez 4/., en una serie
de 60 pacientes con uveitis (84 ojos) que presentaban
esta complicacion, demuestran que los patrones ob-
servados en la TCO pueden clasificarse en: cistoideo
(con o sin desprendimiento del neuroepitelio), difu-
so (con o sin desprendimiento del neuroepitelio) y
desprendimiento del neuroepitelio. Sivaprasad ez al.,
mediante la TCO clasifican al edema macular cistoi-
deo en interno (ubicado en las capas internas de la
retina) y externo (ubicado en las capas externas de la
retina), habiendo observado que el primero es mds
rebelde al tratamiento’. El edema macular cistoideo
interno se hallarfa asociado a una mayor prevalencia
de membranas epirretinales. La TCO puede detectar
membranas epirretinales y traccién vitreo-macular y
por tanto establecer la necesidad de tratamiento qui-
rirgico en estas situaciones. Cabe destacar que otros
factores que determinan peor respuesta al tratamiento
son la presencia de edema macular difuso y de mem-
branas epirretinales®. El edema macular cistoideo y el
desprendimiento del neuroepitelio tienen una mejor
respuesta al tratamiento® .

La TCO no reemplaza a la angiografia con fluores-
ceina, ya que este tltimo estudio es més sensible en la
deteccién del edema cistoideo. Sin embargo, la TCO
es mas sensible en la deteccién de edema macular del
tipo de desprendimiento del neuroepitelio’. Ambos
métodos, en resumen, son complementarios y deben
ser usados en conjunto durante el estudio inicial del
edema.

Patogénesis

La inmunidad mediada por células parece jugar un
papel de relevancia en el desarrollo de esta complica-
cién, llevando a la ruptura de la barrera hematorretinal
externa e interna’. Multiples citoquinas parecen estar
comprometidas en el proceso, como el factor de necro-
sis tumoral alfa®, observindose un aumento de la inter-
leuquina 6 (IL-6)° y el factor de crecimiento derivado
del endotelio (VEGF)*'°, entre otras.

La ruptura de la barrera hematorretinal lleva a una
acumulacién de liquido inter e intracelular con dano de
las células de Miiller y de los fotorreceptores> ',

Es interesante destacar que ciertos factores sistémi-
cos, como la microalbuminuria, la enfermedad cardio-
vascular, la edad y el cigarrillo® %, todos ellos de riesgo
para el desarrollo de enfermedad vascular sistémica, es-
tdn asociados con una mayor incidencia de edema ma-
cular en la uveftis.

.79 .
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Tratamiento

Acorde con los concepros revisados en la patogénesis
de esta complicacién, podemos realizar las siguientes
inferencias acerca de la perspectiva con la que debemos
encarar el tratamiento de la misma:

Se debe recomponer la barrera hematorretinal.

El tratamiento debe ser precoz.

En lo posible se deben evitar las recurrencias.

Este enfoque apunta al concepto de daro acumulati-
vo: més edema, mds dano a las células de Miiller y a los
fotorreceptores, y por ende mayor pérdida permanente
e irreversible de la vision* .

Dada la naturaleza recurrente o crénica del edema
macular, multdples estrategias han surgido para tratar de
controlar esta complicacién de dificil manejo (tabla 1).

Tratamiento médico
A) CORTICOIDES

1) Corticoides perioculares

La utilidad de la inyeccién subtenoniana posterior
de triamcinolona acetonida en el edema macular es
bien conocida, con una tasa de éxito (mejoria de 2 li-
neas de Snellen o mds) que va del 50% al 84% de los
ojos tratados en diferentes series® *.

El mecanismo por el cual los corticoides ingresan
al ojo luego de una inyeccién periocular es probable-
mente transescleral, aunque la absorcién por via he-
matdgena es también de importancia. Cabe destacar
que en los ojos inflamados, la penetracién de la medi-
cacién es mucho mds rdpida que en ojos normales. Es
por esta razén que seria razonable que los corticoides
sean inyectados adyacentes al sitio de la inflamacién,
en vez de hacerlo de un modo menos especifico. Las
inyecciones subtenonianas, en contraposicién con las
inyecciones en el suelo de la 6rbita, deberfan ser al me-
nos en teorfa mas eficaces, ya que liberan el corticoide
cerca de la mdcula. En un estudio retrospectivo, com-
parativo entre inyecciones subtenonianas y retrobulba-
res realizado en 48 pacientes con edema macular pos-
cirugia de cataratas, no hubo diferencias significativas
en el control del mismo. Cabe destacar que no habia
grupo control y no se mostré la potencia estadistica
del estudio, de manera que los resultados no son con-
cluyentes. De todos modos, es el tinico estudio com-
parativo de las inyecciones subtenonianas con alguna
otra técnica't.

La duracién del efecto de las inyecciones subteno-
nianas es de aproximadamente de 12 semanas, aunque
hay casos documentados donde se detecté triamcino-

lona farmacolégicamente activa 13 meses después de
la inyeccion periocular'®. Las concentraciones intravi-
treas de triamcinolona varian considerablemente tras
la inyeccién subtenoniana, en un rango que va desde
valores despreciables hasta comparables con los obteni-
dos luego de una inyeccion intravitrea’. Es por eso que
los resultados de esta estrategia de tratamiento pueden
ser variables, pero dada la posibilidad de ubicar en la
proximidad del ojo grandes cantidades de corticoides y
repetirlas con frecuencia es de primera eleccién frente,
por ejemplo, a las inyecciones intravitreas'.

2) Corticoides orales

Los corticoides orales se usan habitualmente para
lograr una répida respuesta en enfermedades inflama-
torias posteriores bilaterales severas. Se ha realizado un
estudio comparativo no aleatorio de la eficacia de la
administracién de corticoides orales versus la inyeccidon
subtenoniana de triamcinolona en el tratamiento del
edema macular en la uveitis. En él se administraron
corticoides orales a 11 pacientes con edema macular bi-
lateral e inyecciones subtenonianas posteriores de cor-
ticoides a 11 pacientes con edema macular unilateral.
Los resultados demostraron una mas rdpida reducciéon
del espesor macular en los pacientes tratados por via
oral en comparacién con aquellos que recibieron una
inyeccion subtenoniana posterior de triamcinolona de
40 mg. Sin embargo, al final, los resultados en agudeza
visual y espesor macular a los 3 meses de observacién
se equipararon, mostrando una ausencia de diferencias
significativas'.

La dosis inicial administrada de corticoides orales
debe ser, para la prednisona, de 1 mg/kg/dia. Debe
mantenerse en esa dosis hasta 4 semanas y luego reali-
zar una disminucién gradual acorde con las caracteris-
ticas del cuadro inflamatorio intraocular (recordemos
que el edema macular puede persistir sin estar presen-
te la inflamacién) y de la etiologfa. Si la inflamacién
persiste en algin grado o no logra ser controlada en 4
semanas, entonces hay indicacién de agregar agentes
inmunosupresores'®.

3) Corticoides intravitreos

3.1. Inyeccién intravitrea

Esta modalidad de administracién de corticoides es
muy eficaz en la reduccién del edema macular uvefti-
co aunque, como en el caso de las inyecciones perio-
culares, su efecto puede ser transitorio y requerir de
multiples inyecciones para su adecuado control. En un
estudio retrospectivo en 54 pacientes (65 ojos) tratados
previamente sin éxito con corticoides perioculares y/u
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orales e inmunosupresores, la administraciéon de triam-
cinolona intravitrea de 4 mg/ 0.1 ml mejoré la agudeza
visual en el 83% de los ojos, con una reduccién del
dngulo visual a la mitad en 51% de los ojos. En los
ojos en los que la agudeza visual no mejoré (17% del
total), el edema se hallaba presente desde hacfa mas de
24 meses. Por el contrario, el mejor resultado visual se
logré en aquellos pacientes cuyo edema macular tenia
una duracién menor a 12 meses"’.

3.2. Corticoides de liberacién sostenida

Si bien es clara la efectividad de la inyeccién in-
travitrea de triancinolona acetonida en el control del
edema macular uveitico, también resulta evidente lo
limitado de su duracién, requiriéndose para su control
en el tiempo repetidas inyecciones. En este sentido,
se han desarrollado dispositivos de liberacién sosteni-
da permitiendo una concentracién de corticosteroi-
des terapéuticamente util por perfodos prolongados.
Esto permitirfa un control del edema sin recurrencias,
evitando el dafio acumulativo que generan las mis-
mas sobre los fotorreceptores y las células de Muller'™.
Existen dos tipos de dispositivos: biodegradables y no
biodegradables.

3.2.1. Dispositivos biodegradables. En el ano
2009 se presentaron los resultados para el subgrupo
de pacientes con diagndstico de uveitis o sindrome
de Irvine Gass que participaron de un ensayo clini-
co fase I1 para el tratamiento del edema macular con
un dispositivo de liberacién de dexametasona (dexa-
methasone DDS). Este dispositivo estd compuesto de
un copolimero biodegradable de 4cido ldctico y dcido
glicélico. A medida que se libera a la dexametasona el
polimero se degrada lentamente a diéxido de carbono
y agua. Debido a que ¢l implante se disuelve comple-
tamente se pueden colocar en forma repetida dentro
del ojo nuevos implantes a lo largo del tiempo, sin la
necesidad de remocién quirtrgica del mismo. Esta in-
vestigacion clinica se realiz6 en 315 pacientes con ede-
ma macular persistente (de mds de 90 dias), los cuales
fueron asignados en forma aleatoria a tratamiento con
implantes de 350 0 700 pg u observacién. Cuarenta y
un pacientes de este estudio tuvieron diagnéstico de
uveitis o sindrome de Irvine Gass. El 53.8% de estos
pacientes (7 de 13) tratados con el implante de 700
pg mejord 15 letras o mas versus el 7.1% (1 de 14) de
los pacientes en el grupo de observacién. La elevacion
de la presion ocular a mas de 10 mmHg para el grupo
de 700 pg se observé en el 38.5% (5 de 13) de los pa-
cientes. Los beneficios en la agudeza visual persistieron
hasta los 180 dias de la aplicacién del implante!.

. 8

Recientemente se han presentado los resultados
del ensayo clinico fase Il HURON, que incluyé 239
pacientes con inflamacién intraocular del segmento
posterior no infecciosa, para su tratamiento con el
implante intravitreo de dexametasona en sus formas
de 0.7 y 0.35 mg. En relacién con el edema macular,
ambos implantes mostraron una reduccién significa-
tiva del espesor retinal central a las ocho semanas, que
no se mantuvo a las 26 semanas de seguimiento. El
porcentaje de pacientes con presiones de 25 mmHg o
més fue de 7.1% para el grupo de 0.7 mg y de 8.7%
para el grupo de 0.35 mg, sin ser estadisticamente
significativa la diferencia con el grupo de inyeccion
simulada. Para el caso de las cataratas, la proporcién
fue del 15% para el grupo de 0.7 mg y del 11% para
el grupo de 0.35 mg, sin ser tampoco estadisticamen-
te significativa la diferencia con el grupo de inyeccion
simulada®.

3.2.2. Dispositivos no biodegradables. El Reti-
sert es un sistema de liberacién prolongada de fluo-
cinolona acetonida cuya duracién es de 3 anos. Este
dispositivo realiza una liberacién lineal de la droga (es
decir una liberacién constante sin meseta) que es un
corticoide de baja solubilidad. En su parte central este
sistema contiene un core de 1.5 mm de didmetro de la
droga cubierto con elastémero de silicona que posee
un orificio de liberacién. Una capa semipermeable de
alcohol polivinilico se haya ubicada entre la tableta y
el orificio de liberacién para crear una barrera de difu-
sién para la liberacién de la droga. El implante contie-
ne 0.59 mg de fluocinolona acetonida. En un estudio
multicéntrico, que compara dispositivos con 0.59 mg
y 2.1 mg de fluocinolona acetonida, el 87% del total
de los pacientes mantuvo o mejord su agudeza visual
con un seguimiento de 34 semanas. El 21% logré en
ese perfodo de seguimiento una mejoria de la vision
mayor o igual a 15 letras. El 27% de los ojos implan-
tados tuvo un incremento de 2 grados de la opacidad
del cristalino durante el periodo de seguimiento. El
9.9% de los ojos requirié de cirugfas de catarata ver-
sus el 2.7% de los ojos contralaterales. EI 59% de los
ojos tratados incrementé la presién ocular en 10 o
mds mmHg versus el 11% de los ojos contralaterales.
El 50% requirié de tratamiento médico antihiperten-
sivo en relacién con el 15% de los ojos contralaterales.
En el 6.5% debié realizarse cirugfa para mancjar la
hipertensién ocular. No hubo diferencias significati-
vas en ninguno de los pardmetros entre los grupos de
implantes de 0.59 y 2.1 mg. Aunque no ha llegado
a nuestro pais debido a los altos costos del dispositi-




Oftalmologia Clinica y Experimental

|.Corticoides

i. perioculares

ii. orales

iii. intravitreos

iv. liberacion sostenida

a. biodegradables

b.no biodegradables

2.Agentes inmunosupresores

i. ciclosporina

ii. mofetil micofenolato

iii. inmunosupresores intravitreos

a. metotrexato

b. sirolimus

3.Agentes biologicos

Infliximab

Adalimumab

Anti TNF intravitreos

4. Octreotide

5. Bevacizumab

6.Acetazolamida

7.AINES

Orales

1.Vitrectomia

Intravitreos

Tabla 1. Opciones terapéuticas para el edema macular no uveitico.

vo, éste tiene su lugar dentro de las indicaciones para
aquellos casos con inflamacién intraocular crénica o
recurrente muy severa, a pesar de la alta incidencia de
efectos colaterales®.

B) AGENTES INMUNOSUPRESORES

1) Ciclosporina

Hace ya cerca de 30 afios, la ciclosporina ha sido
comunicada como de utilidad en el edema macular
uveitico”?. En un estudio comparativo de asigna-
cién aleatoria a doble ciego se compararon los re-
sultados del control de la inflamacién en la uveitis
entre los corticoides orales y la ciclosporina, encon-
trandose que esta dltima tiene efecto similar a los
primeros, ¢l cual es aditivo si ambas drogas se usan
combinadas®.

En el estudio de cohortes retrospectivo mds im-
portante realizado hasta ahora sobre drogas inmu-
nosupresoras en la inflamacién ocular se evaluaron

373 pacientes tratados con ciclosporina, hallindose
control de la inflamacién en 52% de los mismos. En
cuanto a su capacidad ahorradora de corticoides, se
determiné que el 36% de los pacientes pudieron re-
ducir la prednisona a valores iguales o por debajo de
10 mg al afo de tratamiento®.

2) Mofetil micofenolato

La utilidad del mofetil micofenolato en el edema
macular se ha evaluado en dos informes de series de
casos retrospectivas. En una de ellas, se revisaron los
datos de 19 pacientes a los que se les administrd este
inmunosupresor, observiandose ausencia de signos
angiogrificos y a la tomografia de coherencia 6ptica
relacionados con el edema macular en 18 pacientes,
tras un afo de tratamiento®®. En la otra serie comuni-
cada, en cambio, el 50% de los pacientes con edema
macular respondié al tratamiento ademds de hallarse
14 pacientes que desarrollaron edema macular por
primera vez durante la administracién de la droga®.
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Por tanto, se necesitan datos mds concluyentes para
determinar la eficacia de esta droga en el manejo del
edema macular.

3) Inmunosupresores intravitreos

3.1. Metotrexato

El metotrexato intravitreo inicialmente fue admi-
nistrado para el tratamiento del linfoma intraocular
primario, demostrando ser seguro y util en esta enti-
dad®?. Posteriormente, en un informe de 13 pacientes
(16 ojos), este tratamiento fue administrado a pacien-
tes con uveftis, proliferacién vitreorretinal y retinopatia
diabética proliferativa. En el caso de las uveitis, cinco
de los 8 ojos tuvieron mejorfa de dos lineas o mas tras
la administracion de la droga®. En el ano 2009 se pu-
blicé un ensayo clinico fase I para el uso intraocular de
metotrexato intravitreo en la uveitis y el edema macular
cistoideo, en el cual se demostré una mejorfa promedio
de los pacientes tratados de 4 lineas a los tres meses y
4.5 lineas a los seis meses. La mejoria de la agudeza
visual lograda en dichos pacientes no tuvo diferencia
significativa por la obtenida por el uso previo de corti-
coides®. El afio pasado hemos presentado nuestra ex-
periencia con el uso de este tratamiento en el ARVO
2011 (presentacién niimero 2.722) en cinco pacientes.
En tres pacientes (4 ojos) se hallé edema macular pre-
vio a la administracién de metotrexato intravitreo. La
reduccién promedio del espesor en estos pacientes fue
de 179 micras (p=0.012). Estos datos sugieren que esta
estrategia puede ser una posible alternativa de trata-
miento en aquellos pacientes con edema macular a los
que no se les pueda administrar corticoides por cual-
quier via.

3.2. Sirolimus

Hace un afio fue presentado en ARVO 2011 (pre-
sentacién nimero 4.295) un ensayo clinico randomi-
zado, abierto, fase I, sobre el uso de esta droga en forma
subconjuntival e intravitrea, demostrando resultados
prometedores de su uso en inflamaciones intraoculares
del segmento posterior no infecciosas. No hubo daros
de la misma en cuanto al efecto sobre el edema macu-
lar, pero la mejorfa de la agudeza visual se observé en
un 47% de los pacientes tratados.

C) AGENTES BIOLOGICOS

1) Infliximab

En un estudio prospectivo no comparativo se evalué
el efecto sobre el edema macular uveitico en 14 ojos
de diez pacientes que recibieron una dosis de 5 mg/

kg/dosis de infliximab endovenoso. En cinco de ellos
la dosis se repiti6 al mes. El espesor macular promedio
se redujo de 428 a 219 micras a dos meses del inicio
(p=0.00001). En todos los casos, la mejoria anatémica
y funcional se mantuvo por 6 meses. Este estudio, el
Gnico cuyo proposito fue evaluar el uso de esta droga
para el tratamiento de esta complicacion, mostrd evi-
dencia prometedora que requiere aun de confirmacién
mediante el desarrollo de ensayos clinicos destinados a
medir su eficacia para esta indicacién®.

2) Adalimumab

En un ensayo clinico no comparativo no aleatori-
zado, se evalué la eficacia y seguridad del uso de ada-
limumab en el tratamiento de la uveitis autoinmune
refractaria. Durante el mismo 19 pacientes fueron
tratados con adalimumab 40 mg en forma subcutdnea
cada dos semanas. El 54% de los ojos con edema ma-
cular al inicio mostré su resolucién completa al final
del seguimiento®”.

3) Anti TNF intravitreos

En un informe de serie de casos se presentaron los
resultados de la aplicacion intravitrea de infliximab en
10 ojos de siete pacientes con uveitis no infecciosas re-
fractarias a tratamiento convencional. La agudeza vi-
sual en dichos pacientes tuvo una mejoria promedio
estadisticamente significativa de 0.7 logMAR a las 4
semanas de la inyeccién. El espesor macular tuvo una
disminucién promedio estadisticamente significativa
de 217 micras a las 4 semanas. Esto demostré una po-
sible utilidad del infliximab intravitreo en el tratamien-
to del edema macular uveitico®. Sin embargo, las evi-
dencias de retinotoxicidad con la aplicacién intravitrea
ha llevado a llamar a una moratoria para su utilizacién
hasta tener mayor evidencia acerca de su seguridad®.

El uso del adalimumab intravitreo ha sido comuni-
cado en una serie de casos con edema macular uveitico
resistente al tratamiento con corticoides que mostrd
ausencia de eficacia para reducir el espesor central y la
agudeza visual en estos pacientes”.

4) Qctreotide

Este andlogo de la somatostatina fue usado por pri-
mera vez para esta indicacién en una paciente de 52
afios con un edema macular recalcitrante secundario a
una uveitis intermedia bilateral, mostrando una mejo-
rfa parcial del mismo y un incremento de su agudeza
visual*®. Posteriormente se reportd una serie de cinco
pacientes (9 ojos) con edema macular uveitico de mds
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de 6 meses de evolucién tratados con octreotide. En
tres de ellos se rot6 luego a una férmula de octreotide
de deposito (LAR). El seguimiento promedio de estos
pacientes desde el inicio del tratamiento fue de 12.4
meses. El edema macular tuvo una recuperacién com-
pleta o parcial en 7 de los 9 ojos con mejoria de la agu-
deza visual en dichos ojos””. En una serie de 20 pacien-
tes tratados con octreotide LAR en frecuencia mensual
se observé una reduccién del edema en un 70% de los
enfermos. Tras su suspension se observé una alta tasa
de recurrencia del edema en forma inmediata en 27%
de los pacientes, mientras que en 36% de los mismos
el edema recurrié dentro de los 6 meses®. Esto sugie-
re que si bien el tratamiento con esta droga podria ser
de utilidad, requeriria de inyecciones repetidas para el
control sostenido en el tiempo del edema.

5) Bevacizumab

En diferentes informes prospectivos y retrospecti-
vos¥4 se ha estudiado el efecto del bevacizumab en el
edema macular uveitico. Los resultados tras su aplica-
cién fueron favorables en 5 de ellos, a excepcién de tres
reportes que mostraron ausencia de cambios significa-
tivos en el espesor central retinal® “#. En la mayorifa
de dichos informes también se senal6 la necesidad de
repetir las inyecciones para mantener el efecto logrado
por el tratamiento sobre el edema macular®! 434,

6) Acetazolamida

Un estudio retrospectivo que revisé los resultados de
una serie de 45 pacientes (52 ojos) con edema macular
uveitico mostr6 que el efecto de la acetazolamida a ba-
jas dosis (500 mg diarios) y a largo plazo es beneficioso
para el control del edema macular, particularmente en
aquellos casos con la inflamacién ocular controlada®.
De los 52 ojos, 28 (53.84%) mejoraron los signos an-
giograficos del edema macular y la agudeza visual. De
aquellos 28 casos, en once se pudo reducir la dosis de
la medicaciéon a 125/250 mg diarios y en 12 se pudo
suspender el tratamiento?’.

7) AINEs

7.1 Orales

La utilidad de los AINEs orales en el edema macular
uveitico es limitada, siendo pobre o nulo su lugar en las
estrategias de tratamiento de esta complicacién de la
inflamacién intraocular®.

7.2 Intravitreos

Se realizaron dos estudios piloto con AINEs intravi-
treos*". El primero de ellos fue con diclofenac intra-
vitreo (500 microgramos/0.1 ml), mostrando una me-

o

jorfa de la agudeza visual prominente sin cambios en el
espesor macular. No se observaron en el mismo cam-
bios electrofisiolégicos que revelaran retinotoxicidad®.
El segundo, publicado recientemente, se realizé con
quetorolac intravitreo (4 mg/0.1 ml). En cuatro de los
8 pacientes con edema macular uvitico se observé una
mejoria transitoria de la agudeza visual y del espesor
macular. No se observaron cambios en el campo visual
ni en el electrorretinograma. En ambos tratamientos
aun se requieren de estudios ulteriores para evaluar con
mds detalle la seguridad y la eficacia para el tratamiento
del edema macular y la inflamacién intraocular.

Tratamiento quirurgico

A) VITRECTOMIA

Es conocido desde hace tiempo el efecto beneficio-
so de la vitrectomia en el curso de la inflamacién de la
uveitis intermedia. Una de sus consecuencias es la re-
duccién del edema macular uveitico secundario a esta
condicién’™®. En un estudio prospectivo, compara-
tivo y randomizado, se evaluaron los resultados ob-
tenidos para el control de la inflamacién en la uveitis
intermedia entre la vitrectomia y la terapia inmuno-
moduladora. El 82% de los pacientes vitrectomizados
mostrd resolucién de la inflamacién versus un 43%
de los pacientes tratados con terapia inmunomodu-
ladora. Ambos tratamientos mostraron resultados be-
neficiosos en el control del edema macular. Si bien la
vitrectomia mostré en este estudio mejores resultados
que la inmunoterapia en el control de la inflamacién,
ain se requieren de ensayos clinicos multicéntricos
para confirmar y validar estadisticamente estas con-
clusiones™.

Otras entidades en donde la vitrectomia mostré ser
de beneficio en el manejo del edema macular son la
sarcoidosis®, las uveitis posteriores crénicas®*’, la en-
fermedad de Behcet® y las uveitis pedidtricas®'.

B) NUESTRO ESQUEMA DE TRATAMIENTO (CUADRO 1)
En el edema macular uveitico, las dos estrategias
de primera eleccidn, tanto en el Hospital de Clinicas
de Buenos Aires como en el Hospital Universitario
Austral, incluyen a los corticoides orales (en el caso de
bilateralidad, enfermedad sistémica inflamatoria aso-
ciada o paciente con respuesta hipertensiva a los corti-
coides) o los corticoides perioculares segtin la técnica
de Nozik (en el caso de unilateralidad, ausencia de
enfermedad sistémica, ausencia de antecedentes de
respuesta hipertensiva a los corticoides). En los casos
de uveitis intermedia asociamos la crioterapia de los
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Edema macular uveitico no infeccioso

- Bilateralidad? -
. <« > - Unilateral?
- Compromiso sistémico? . N
- Sin compromiso sistémico?
- PIO respondedora?
Y
Corticoides sistémicos Corticoides perioculares
y
Corticoides intravitreos
>
Bevacizumab/ > Vitrectomia > Ozurdex
Metotrexate IV

)

Cuadro |.Estrategia del tratamiento del edema macular uveitico.

bancos de nieve al tratamiento periocular. Si el edema
tiene un comportamiento crénico o recurrente, en ese
caso se hace indicacién de tratamiento inmunosupre-
sor agregado a los corticoides orales. Si la respuesta es
parcial o se considera falla de tratamiento (falta de me-
jorfa con corticoides orales en altas dosis administrados
por 4 semanas o falta de mejoria con tres dosis conse-
cutivas de corticoides perioculares administrados cada
dos semanas), se recurre entonces al uso de corticoides
intravitreos. Si su administracién estd contraindicada o
no logramos control completo del edema, adicionamos
el uso de metotrexato intravitreo, bevacizumab intra-
vitreo o posiblemente los implantes de liberacién lenta
de dexametasona (atin de aparicién reciente en nuestro
medio). Si el cuadro atn persiste o, sobretodo si se tra-
ta de una uveitis intermedia, recurrimos entonces a la
vitrectomia. Si el edema volviese a recurrir tras la vitrec-
tomia, serfa razonable usar en esos casos los implantes
de liberacién lenta biodegradables de dexametasona, ya
que las inyecciones intravitreas tendrian un clearance

mids acelerado tras el procedimiento con una menor
duracién de su efecto.

Conclusiones

El edema macular, la causa mds comun de dismi-
nucién de la agudeza visual permanente en la uveitis,
es una complicacién de dificil manejo para la cual han
surgido multiples estrategias de tratamiento en los ul-
timos afios. Muchas de estas estrategias han aportado
algunas herramientas valiosas que nos permiten superar
en algo los resultados de tiempos anteriores. Sin em-
bargo, aln es necesario desarrollar nuevas drogas mas
eficaces y seguras, y evaluar con mayor precisién el al-
cance de los tratamientos de que se dispone para su
adecuado manejo.
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