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NUEVOS FARMA(;OS EN EL TRATAMIENTO DE LAS
UVEITIS NO INFECCIOSAS

NEW DRUGS IN THE TREATMENT OF NONINFECTIOUS UVEITIS

CANO-PARRA ¥, DIAZ-LLOPIS M2

Las uveitis se considera que causan aproximada- Las limitaciones de la triamcinolona intravitrez
mente el 10% de las cegueras en EEUU. Se justifies su efecto temporal que puede obligar a la rei
ca la necesidad de nuevos tratamientos para algungsccion y los riesgos asociados a estas inyeccior
uveitis no infecciosas debido a que los tratamientoprincipalmente la hipertension ocular (en un 2C
convencionales inmunosupresores tienen un éxitd3% de los casos) y la endoftalmitis aséptica y
terapéutico reducido e importantes efectos secundaafecciosa para un porcentaje global de endoftalrr
rios, por tanto es necesario investigar con nuevoss de alrededor del 1,1% en diversos estudios.
farmacos méas selectivos en su mecanismo de
accion, que sean mas potentes en el control de la
inflamacién ocular a largo plazo y con menos efec- IMPLANTES VITREOS DE

tos secundarios colaterales. CORTICOIDES (RETISERT ©)

. El implante vitreo de corticoides (acetonido di
TRIAMCINOLONA INTRAVITREA fluocinolona, retise®) esta indicado en algunas
uveitis no infecciosas, pero hay que hacer un bale
Las indicaciones de triamcinolona acetonidoce entre su eficacia y sus efectos secundarios, pt
(trigon®) intravitrea en las uveitis no il’lfeCCiosaSCipalmente catarata e hipertension ocular. Se
incluyen nuevos brotes de inflamacion en pacientegbservado que la eficacia del implante de 0,59 mg
que estaban con tratamiento sistémico inmunosua misma que la del implante de 2 mg lo que pue
presor asi como efectos secundarios de los trat@germitir con menor dosis tener menos efectos sect
mientos sistémicos o sospecha de mal cumplimiendarios. El implante reduce la tasa de recurrencia
to del tratamiento corticoideo o inmunosupresorprotes de uveitis del 51% en un seguimiento de :
sistémico. Se ha utilizado en pacientes con enfersemanas al 6,1% y permite reducir la necesidad
medad de Behget, en vasculitis idiopatica, en parfantener el tratamiento previo con corticoides sist
planitis y en la panuveitis idiopatica. La potenciamicos y de inyecciones subtenonianas de corticoid
antiinflamatoria a nivel ocular de la triamcinolona (2). El 87% de los ojos tratados estabilizaron la ag
intravitrea a dosis de 4 mg/0,1ml se ha calculadeleza visual y el 21% mejoraron tres lineas atribi
que es unas 70 veces superior a una megadosiéndose a la mejoria del edema macular. Tambi
intravenosa de 1.000 mg de metilprednisolona (1hubo un pequefio porcentaje de ojos tratados ¢
lo que permite una mejoria espectacular en el conuvieron una perdida de mas de 3 lineas de agudk
trol de la vitritis y del edema macular asociado, conyisual similar al de los ojos adelfos no tratados.
una mejora media de la agudeza visual de 0,6, que La catarata es comin en las inflamaciones ocul
se alcanza de media a la semana y permite redudiss crénicas y muchos pacientes han sido ya ope
el tratamiento sistémico en alrededor del 60% dejos previamente a enrolarse en los estudios ¢

los casos (1). implantes vitreos o se operan a la vez de la catar
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y del implante vitreo. De todas maneras la cataratde 5 mg de prednisona. Otro estudio de Nussenbl
es una complicacion comuin que puede llegar a4) utilizaba una pauta de inyeccion subcutanea t
100% de los ojos con inflamacion crénica operadosiaclizumab en una pauta de induccion de dos inye
con el implante de corticoides y este corticoideciones a dosis de 2 mg/kg peso cada dos sema
intravitreo probablemente acelera el desarrollo de laeguidas de una pauta de mantenimiento de u
catarata, aungue los corticoides sistémicos y la pranyecciéon subcutanea a dosis de 1 mg/kg peso ce
pia inflamacion crénica también causan cataratas. dos semanas durante un seguimiento de 22 ser
La hipertension ocular por el implante de corti- nas. Esta pauta de Nussenblat observaba que la
coide requiri6 tratamiento farmacolégico entre elcacia para mantener la vision y reducir otros farmi
7,1% y el 91% de los ojos y cirugia filtrante entre elcos inmunosupresores era del 67% de los casos.
2,7% vy el 13% de los ojos, aunque hay datos de quentre los casos que fracasaron destacaba aque
puede ser necesario hasta en el 32% de los ojos gue no tenian un control estable previo de la infle
2 afos de seguimiento (2). macion ocular con la terapia inmunosupresora, lu
Comparando las ventajas de la inyeccién intravigo seria mejor enfriar la inflamacion autoinmun
trea de triamcinolona frente al implante vitreo deocular con una terapia agresiva inmunosupresa
corticoides se observa el menor coste econémico gntes de iniciar un tratamiento méas selectivo y cc
sencillez de la técnica de la primera pero su menanmenos efectos secundarios a largo plazo como
vida media obliga a un mayor niumero de reinyecdaclizumab pero que no es tan potente de entra
ciones repetidas aunque la catarata y la hipertensi@omo otros inmunosupresores. Entre los efectt
ocular se dan con menor frecuencia que con e&ecundarios del daclizumab estarian el rash psor
implante vitreo de corticoides que tiene como vensiforme, linfadenopatias, edemas e infecciones (4
taja una liberacion mas sostenida del corticoide y
durante un mayor tiempo de hasta 2 afios.

INFLIXIMAB

DACLIZUMAB El infliximab (remicad®) es un anticuerpo mono-
clonal quimérico (murino-humano) antiTNF-alfa
El daclizumab (zenap&) es un anticuerpo que ha mostrado ser eficaz en la artritis reumatoit
monoclonal humanizado obtenido mediante ingerefractarias a otros tratamientos, en la enfermedad
nieria genética que conserva un 10% de las secue@rohn, en la psoriasis, en las vasculitis sistémicas
cias originales del anticuerpo murino del ratén y elen la sarcoidosis. A nivel ocular se ha utilizado e
90% es humanizado por lo que es escasameniefusion intravenosa a dosis entre 3-10 mg/kg pes
inmunogénico y tiene una vida media mas largacon éxito en las uveitis infantiles por artritis cronici
Daclizumab se une a la subunidad TAC o CD25 dejuvenil, en las uveitis anteriores HLAB27 positive
receptor de alta afinidad de la IL-2 expresado en loasociada a la enfermedad de Crohn y refractaria
lifocitos-T activados y bloguea la unién de la IL-2 otros tratamientos, en las uveitis intermedias, en |
al receptor y la consiguiente estimulacién de la IL-vasculitis retinianas, en la enfermedad de Behget y
2 de la proliferacion y diferenciacion de los linfoci- las escleritis (5), consiguiendo mejorar el grado c
tos T, que es fundamental tanto para el rechazo deflamacion ocular, el edema macular crénico vy |
los transplantes como para otras enfermedadeseovascularizacion del segmento posterior.
autoinmunes como las uveitis. El factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) juega ut
El daclizumab en un estudio clinico (3) a dosis dgpapel central en la induccion y en la perpetuacic
1 mg/kg peso en una pauta de inyeccion intravenode la inflamacion autoinmune al activar las célula
sa mensual durante 24 meses ha conseguido mejb-y los macrofagos, estimulando la secrecion c
rar la inflamacion intraocular en un 70% de loscitoquinas proinflamatorias y de moleculas di
casos, siendo particularmente eficaz en las uveitiadhesién endotelial que aumentan el reclutamien
intermedias y consiguiendo mejorar la agudezale leucocitos en el sitio de la inflamacion. Ademé
visual en un 10% de los casos por una mejoria déday evidencias en dos modelos animales de uvei
edema macular quistico. En un 40% de los casos skl papel central del TNF-alfa.
consiguio eliminar la necesidad de corticoides y en El infliximab es un tratamiento altamente selecti
un 30% de casos se redujeron a una dosis minima que evita muchos de los efectos secundarios

672 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2006; 81: 671-674



otros agentes inmunosupresores pero también pugque el implante intravitreo de corticoides si que tie
de tener sus efectos secundarios comunes comme su indicacién FDA para las uveitis aunque at
dolor de cabeza, nausea, infecciones del tracto reso esta aprobado ni comercializado en Europa. U
piratorio, fatiga o fiebre. Por otra parte se puederimitacién de los estudios publicados con estos féa
presentar mas raramente otros efectos secundariozacos es que son pequefias series de casos clin
graves como induccién de lupus relacionado cory seria necesario en el futuro realizar estudios prc
farmacos por induccion de anticuerpos anti-DNA,pectivos a largo plazo, randomizados a doble ciet
infecciones como por ejemplo reactivacion dey enmascarados para establecer la eficacia esta
tuberculosis, induccién de neoplasias, inicio detica de cada uno de estos farmacos y comparar
enfermedad desminielinizante, episodios trombdti-entre si en el control de la inflamacién ocular.
cos e insuficiencia cardiaca congestiva (5). Actual-
mente se ha introducido el adalimumab (hufjira
gue es un nuevo antiTNF 100% humano, que se )
administra por via subcutanea y es mejor tolerado, BIBLIOGRAFIA
tiene menos riesgo de reacciones alérgicas y de ) , o y
induccion de anticuerpos, aunque de momento solot Benitez del Castillo JM, Garcia Sanchez J. Inyeccio
- ! intravitrea de triamcinolona aceténido en uveitis no infec
se ha utilizado en uso compasivo en la enfermedad ¢josas. Arch Soc Esp Oftalmol 2001; 76: 661-664.
de Behcet. 2. Jaffe GJ, Martin D, Callanan D, Pearson PA, Levy B
El infliximab tiene una rapidez de accidén que lo Comstock T,. et aI: Fluocinolqne ace.tgnide. implant (Reti
convierte en una altemativa a las altas dosis de 2 & AT ILE e PR EC S Yy Opnt
prednisolona como rescate de la recaida aguda |-~ %006 113 1020-1027. '
inflamatoria ocular. Ademas se puede combinar 3, Hernénggz Garfella ML, Diaz-Llopis M, Salom Alonso D
sinergisticamente con ciclosporina A y micofenola-  Cervera Taulet E. Uveitis recurrentes y tratamiento col
to mofetilo al actuar por diferentes mecanismos se %r;:icluerr)ggoznO?ngOCé%gag%SS (daclizumab). Arch Soc Es
i H almo ) . - .
consigue un .mejor control a I?‘rgo pIaz_o de la en,fer_ . Nussenblatt RB, Peterson JS, Foster CS, Rao NA, See
medad aUtomm,un_G' Como mconvem_e,me esta _?u Letko E, et al. Initial evaluation of subcutaneous daclizu
alto coste econdmico y su corta duracion de accidn mab treatments for noninfectious uveitis: a multicente
lo que obliga a la repeticién de tratamientos. noncomparative interventional case series. Ophthalmc
Finalmente como conclusion hay que indicar que 109y 2005; 112: 764-770. ,
legalmente la triamcinolona intravitrea, daclizumab ° X'“’phy CC, Ayliffe WH, Booth A, Makanjuola D,
- ndrews PA, Jayne D. Tumor necrosis factor alfa blocke
e infliximab se pueden usar solamente cOMO USO  ge with infliximab for refractory uveitis and scleritis.

compasivo en las uveitis no infecciosas, mientras  Ophthalmology 2004; 111: 352-356.
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