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Tratamiento iInmunosupresivo
e inmunomodulador en pacientes
con enfermedades inflamatorias oculares

e Dr. Alejandro Rodriguez Garcia'
Introduccién

El ojo y sus anexos son susceptibles a los efectos des-
tructivos de la respuesta inmune-inflamatoria. Las
alteraciones estructurales de los tejidos intraoculares
resultan, en muchas ocasiones, en pérdida perma-
nente de la funcién visual.

La supresion apropiada de la respuesta inmune-infla-
matoria intraocular generada por trauma quirdrgico
o estimulacién por antigenos exégenos o endégenos
(propios) es critica para la preservacion de la integri-
dad de los tejidos intraoculares.

Los procesos inflamatorios intraoculares recurrentes
y/o crénicos de origen no infeccioso, frecuentemente
requieren tratamientos médicos prolongados o soste-
nidos."’

Los corticoesteroides han sido la base del tratamiento
de la gran mayoria de estos procesos, sin embargo,
a pesar de su introduccion desde hace 45 afios,? la
uveitis continua cegando pacientes. Esto se debe a
mdltiples razones entre las cuales se cuentan: la inefi-
cacia terapéutica, la suspension del tratamiento por
efectos secundarios, la intolerancia y el rechazo o
abandono por parte del paciente a su utilizacion.?

Actualmente, las metas terapéuticas estan encamina-
das a preservar la vision, a no permitir la mas minima
inflamacién intraocular y a no emplear corticoeste-
roides por periodos prolongados de tiempo, para evi-
tar asi problemas serios inducidos por medicamentos
anti-inflamatorios.*

Estrategias terapéuticas en uveitis

La implementacién de estrategias de tratamiento para
las uveitis crénicas y recurrentes estan encaminadas a

suprimir cualquier proceso inflamatorio intraocular, y
por ende evitar complicaciones y secuelas, para preser-
var al méaximo la visién del paciente (ver Cuadro 1).

Para la administracion de la terapia anti-inflamato-
ria mds adecuada es de suma importancia tratar de
identificar la causa de la uveitis, ya que ésta permi-
te conocer su curso clinico, sus complicaciones y su
prondstico.® Este mismo ejercicio diagndstico permite
elaborar un juicio mas acertado del balance “riesgo-
beneficio” del tratamiento que habra de implemen-
tarse en cada caso.

Para que la estrategia terapéutica tenga éxito y se
pueda aprender a dominarla plenamente y ganar la
maxima experiencia posible de la misma, es impor-
tante emplear la sistematizacion. El algoritmo tera-
péutico empleado en el tratamiento de las uveitis,
que consiste en un abordaje escalonado evitando el
uso prolongado de corticoesteroides,® permite lograr
estas metas (ver Cuadro 2).

En el caso que se requiera el uso de agentes inmu-
nosupresores o inmunomoduladores es importante
atender que la terapia deberd ser siempre administra-
da por un médico experto en la materia (inmundélogo
ocular, reumatélogo, inmundlogo clinico, hematélo-

Cuadro 1. Principios terapéuticos en uveitis

Preservacion de la funcién visual
Entendimiento del diagndstico

Tasa riesgo-beneficio baja

Uso del “algoritmo terapéutico escalonado”
Administracién por médico experto

Uso suficiente y oportuno

Documentacién del consentimiento informado

1 Coordinador Académico del Programa de Residencia en Oftalmologia de la Escuela de Medicina del Tecnolégico de Monterrey.
Titular del Servicio del Inmunologia y Uveitis, Centro de Oftalmologia de la Escuela de Medicina del Tecnoldgico de Monterrey.
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Cuadro 2. Algoritmo terapéutico escalonado

. Corticoesteroides topicos

. AINEs topicos

. Corticoesteroides perioculares / intravitreos
. AINEs sistémicos

. Corticoesteroides sistémicos

N 1~ W N =

. Terapia inmunosupresiva / inmunomodulatoria

7. Tratamiento quirGrgico

AINEs: anti-inflamatorios no esteroideos.

go), quien deberd administrar oportunamente y dosi-
ficar en forma suficiente el medicamento elegido, y
monitorear al paciente de manera eficaz para evitar
los potenciales efectos adversos del mismo para aten-
der posibles complicaciones de su administracion.”
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Asimismo, es de suma importancia el informar de-
bidamente al paciente sobre los beneficios y los po-
sibles efectos secundarios del agente administrado,
para ello se debe obtener un consentimiento informa-
do que el paciente debera aceptar y firmar de acuer-
do con el médico oftalmélogo.®

Agentes inmunosupresores e inmunomoduladores
mas comtinmente empleados para el tratamiento
de las uveitis

Existe una gran cantidad de medicamentos conside-
rados inmunosupresores e inmunomoduladores en la
medicina clinica, pero no todos han sido o son em-
pleados para el control de los procesos inflamatorios
intraoculares (ver Tabla 1).

Tabla 1. Medicamentos inmunosupresores e inmnomoduladores

Agentes inmunosupresores:

Clase Dosis y ruta de administracion:
Antimetabolitos:

Metotrexate
Azatioprina
Leflunomide
Micofenolato mofetil

Oral: 7.5 — 15 mg/kg/dia (puede administrarse IM)
Oral: 1.0 - 2.5 mg/kg/dia

Oral: 20 mg/dia (dosis de carga Gnica = 50mg/dia)
Oral: 1g, 2 veces/dia

Citotoxicos o alquilantes:

Ciclofosfamida

Oral: 1.0 - 2.5 mg/kg/dia
Pulso IV: 750 mg/m2 (ajustado a funcidn renal y cuenta leucocitaria)

Clorambucilo Oral: 0.1 - 0.2 mg/kg/dia
Antibidticos:
Ciclosporina-A Oral: 2.5 — 5.0 mg/kg/dia (régimen de dosis baja)
Tacrolimus (FK506) Oral: 0.10 — 0.15 mg/kg/dia
Rapamicina Oral: 2.0 mg/dia
Dapsona Oral: 25 — 50 mg, 2-3 veces/dia (ajustar a cuenta roja)
Hidroxicloroquina Oral: 200 — 300 mg/dia (monitoreo ocular, dosis acumulativa)
Adyuvantes:
Bromocriptina Oral: 2.5 mg, 3-4 veces/dia
Ketoconazol Oral: 200 mg 1-2 veces/dia
Colchicina Oral: 0.5 — 0.6 mg, 2-3 veces/dia

Anticuerpos monoclonales / moléculas:

Daclizumab (anti-IL-2 0 CD25)
Etanercept (rTNF)

Infliximab (anti-TNF_)
Interferén alfa
Inmunoglobulina

IVoSC: 1-2 mgkg

SC: 25 mg 2 veces/sem.; nifios: 0.4 mg/kg 2 veces/semana

SC: 3 — 10 mg/kg

SC:3 -6 x 106 IU/dia x T mes, luego c/3er dia; 3 x 106 U 3 veces/sem.
IV: 0.5 g/kg/dia (infusion para 4 hrs. x 3 dias consecutivos x mes)

IV = intravenoso; IM = intramuscular; SC = subcutaneo; IL-2 = interleucina-2; CD25 = grupo

de diferenciacion 25; rTNF = factor de necrosis tumoral recombinante.
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Es muy importante resaltar que las dosis deberan ser
determinadas en Gltima instancia por el médico tra-
tante, quien se basard en su propia experiencia, en
el estado general del paciente y en la capacidad de
respuesta terapéutica que éste muestre.”'°

Indicaciones para la quimioterapia inmunosupresiva

En un principio, cuando los primeros agentes inmu-
nosupresores fueron introducidos al tratamiento de
las enfermedades inflamatorias oculares, la filosofia
terapéutica era que su administracién deberia estar
reservada para aquellos casos en que existia una
uveitis severa que amenazaba la visién y en la que
existia refractariedad a los corticoesteroides sistémi-
cos o se presentaban efectos adversos inaceptables a
los mismos."" Esta tendencia Gnica del uso de la qui-
mioterapia inmunosupresiva para evitar el uso pro-
longado de los corticoesteroides ha cambiado en la
actualidad. Ahora son muchos los casos en los que la
quimioterapia inmunosupresiva esta indicada como
primera eleccién para el tratamiento de diversas
causas de uveitis.'>'* Esto ha generado que el Grupo
Internacional de Estudio de las Uveitis (IUSG) haya
acordado una serie de recomendaciones e indicacio-
nes absolutas, relativas y otras cuestionables para el
uso de agentes inmunosupresores en pacientes con
uveitis cronica o recurrente.’ (Ver Cuadro 3).

Cuadro 3. Categorizacion general de las indicaciones
para la quimioterapia inmunosupresiva

Absolutas:
Enfermedad de Adamantiades-Behcet (involucro renal)
Oftalmia simpatica
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
Artritis reumatoide adulta (escleritis necrozante
y queratitis ulcerativa periférica)
Granulomatosis de Wegener
Poliarteritis nodosa
Policondritis relapsante (escleritis necrozante)
Artritis idiopatica juvenil
Penfigoide cicatrizal ocular
Ulcera de Mooren bilateral

Cuadro 4. Metas terapéuticas de la inmnosupresion

1. Evitar los efectos adversos indeseables e irreversibles
del uso prolongado de los corticoesteroides.

2. Mantener un absoluto control inflamatorio con los me-
nos medicamentos y las dosis minimas necesarias.

3. Mantener niveles de inmunosupresién adecuados
(>3,000 leucos/mm3).

4. Controlar y revertir los efectos adversos de los inmu-
nosupresores.

5. Inducir la remisién del proceso inflamatorio intraocular.

Relativas:
Uveitis intermedia (pars planitis)
Vasculitis retiniana con fuga vascular central
Iridociclitis crénica severa

Cuestionables:
Uveitis intermedia en nifios
Sarcoidosis refractaria a esteroides

Transplante de cérnea con mdltiples rechazos
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Dentro de las indicaciones relativas no existen reglas
bien establecidas respecto a qué medicamento, cuan-
to, cudndo y cémo debe ser administrado él mismo.
Incluso las indicaciones cuestionables no necesaria-
mente significan que en estos casos o en otros mas,
no descritos en este cuadro, no se pueda o deba em-
plearse la quimioterapia inmunosupresiva.

Metas terapéuticas de la inmunosupresion

Cuando se decide iniciar quimioterapia inmunosu-
presiva o inmunomoduladora siempre se tiene que
tener en mente las metas a perseguir con dicha tera-
pia (ver Cuadro 5).

De esta manera, nuestra meta debe enfocarse a em-
plear un medicamento que sea eficaz, con una buena
tolerancia y un buen perfil de seguridad, asi como
emplear el minimo de medicamentos a las dosis mi-
nimas necesarias para controlar la inflamacién in-
traocular.

Efectos adversos de los inmunosupresores

Los efectos adversos de los agentes inmunosupresores
siempre han sido el tema de mayor controversia, pre-
ocupacién y temor por parte del paciente y del médi-
co tratante. Es evidente que este tipo de farmacos son
de manejo delicado y se requiere de un experto en su
conocimiento que tenga una basta experiencia en la
utilizacion de los mismos.'*1>

Los potenciales efectos adversos de los inmunosu-
presores son numerosos y muy variados en cuanto al
tipo y severidad; sin embargo, sélo algunos de ellos
en cada caso son mds frecuentes y/o mas serios (ver
Tabla 2).
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Tabla 2. Efectos adversos mds importantes de los agentes inmunosupresores

Medicamento Efectos adversos

Ciclofosfamida

Cistitis hemorrdgica estéril, mielosupresion (leucopenia y trombocitopenia),
alopecia reversible, esterilidad y malignidades secundarias.

Clorambucilo
secundarias.

Mielosupresion (moderada, pero rapida), disfuncion gonadal, malignidades

Metotrexate Hepatotoxicidad (fibrosis y cirrosis), estomatitis ulcerativa, neumonitis
intersticial, leucopenia y trombocitopenia, ndusea, diarrea.

Azatioprina Nausea, vomito, diarrea, leucopenia, trombocitopenia, hepatotoxicidad,
infecciones secundarias (ej. herpes zoster).

Leflunomida Diarrea, hepatotoxicidad, alopecia, erupcién cutanea, anemia.

Ciclosporina-A

Nefrotoxicidad, hipertension arterial secundaria, anemia, hiperglucemia,
hiperuricemia, ndusea, vomito, hirsutismo, hiperplasia gingival, temblor.

Tacrolimus Nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hipertension arterial,
Colchicina Nausea, vomito, diarrea, supresién de la médula dsea.
Etanercept Infecciones secundarias y sepsis.

Futuro del tratamiento de las uveitis

Segln concebimos en la actualidad el desarrollo y la
investigacion médica, el futuro préximo del control
de los procesos inflamatorios intraoculares estaran
dominados por la inmunomodulacién y la manipu-
lacion génica.

Estas futuras modalidades terapéuticas estan enca-
minadas a mejorar sensiblemente las expectativas de
prevencion, tratamiento y cura de las diversas formas
de uveitis, basandose en caracteristicas y metas tera-
péuticas ideales que consisten en: 1) especificidad;
2) evasion de efectos adversos; 3) correccion etiopa-
togénica y 4) abolicién de susceptibilidad inmuno-
genética.

Conclusiones

A pesar de los retos, las dificultades y de la comple-
jidad del manejo con inmunosupresores e inmnuno-
moduladores en pacientes con uveitis, esta modali-
dad terapéutica representa una alternativa viable y
eficaz para todos aquellos pacientes con intolerancia
y/o adversidad al uso de corticoesteroides sistémicos,
asi como para aquéllos que han tenido una pobre o
nula respuesta terapéutica con estos medicamentos.

Por otra parte, esta modalidad terapéutica esta indi-
cada en forma absoluta y especifica en pacientes con
vasculitis granulomatosas de vasos de pequefio y me-
diano calibre —como la granulomatosis de Wegener
y la poliarteriis nodosa—, enfermedades vasculares
de la coldgena —como la artritis reumatoide— y para
vasculitis por complejos inmunes —como el lupus eri-
tematoso sistémico y la enfermedad de Adamantia-
des-Behcet.
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