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Miguel Cordero Coma

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las uveitis, por su etiologia, pueden clasificarse en dos grandes grupos, infecciosas
y no infecciosas, cuyo abordaje terapéutico es muy diferente. También hay uveitis se-
cundarias a traumatismos, a neoplasias y/o a sindromes mascarada, que por su menor
incidencia y lo sucinto de este capitulo, no vamos a incluir aqui. Las uveitis no-infecciosas
tienen un abordaje terapéutico que depende de diversos factores como son su localiza-
cién (anteriores vs no-anteriores), su asociacion a otras enfermedades, su agresividad,
la presencia o no de complicaciones etc. En todo caso, no hay guias de practica clinica
establecidas y aceptadas por la escasa evidencia de los estudios disponibles y la gran
heterogeneidad de casos, con lo que las recomendaciones se basan en documentos de
consenso como los elaborados recientemente por la SEIOC. (1, 2) En el caso de las uveitis
infecciosas, el abordaje terapéutico depende en gran medida de su etiologia, aunque
otros factores como la agresividad del cuadro, la dificultad para establecer la etiologia,
la afectacidn bilateral etc. pueden condicionarlo. Por todo ello, en general se recomien-
da hacer un buen cribaje previo a la toma de decisién terapéutica (siempre y cuando la
situacién clinica del paciente lo permita), para minimizar los riesgos derivados de una
mala clasificacién etioldgica del paciente en cuestion.

TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS NO INFECCIOSAS

Uveitis anteriores no-infecciosas

En este caso el abordaje suele ser local (tépico) excepto en casos seleccionados. Sue-
le consistir en la administracion de un colirio glucocorticoide en dosis progresivamente
descendentes asociado en la mayor parte de las ocasiones a un agente ciclopléjico/mi-
dridtico en fases iniciales con la intencién de mitigar el dolor y/o prevenir la formacion
de sinequias. Los glucocorticoides tépicos tienen distintas capacidades de penetraciéon
en camara anterior, lo que va a determinar en gran medida su eficacia, y ademas su efec-
to hipertensor intraocular (a mayor penetraciéon, mayor eficacia y subida de presion),
junto con su potencia esteroidea.

En algunos casos, por su agresividad (presencia de fibrina/hipopidn, casos bilatera-
les, edema macular asociado, gran inflamacién corneal etc.) puede ser necesario aso-
ciar tratamientos loco-regionales (subtenonianos, subconjuntivales) y/o sistémicos, casi
siempre glucocorticoideos. La utilizacién de farmacos inmunosupresores/inmunomodu-
ladores (IMS/M) queda en este tipo de uveitis restringida a pacientes con recidivas muy
frecuentes, complicaciones de la uveitis y/o el tratamiento y aquellos casos con patolo-
gias sistémicas asociadas que lo requieran.

Uveitis no-anteriores no-infecciosas

Este apartado incluird las uveitis intermedias/pars planitis, uveitis posteriores y/o
panuveitis que no se asocian a proceso infeccioso. Aunque inicialmente estos pacientes
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puedan ser manejados con farmacos glucocorticoides sistémicos, en este caso, y debi-
do a la escasa eficacia de los tratamientos tdpicos, asi como a su frecuente asociacién
con enfermedades sistémicas y/o complicaciones oculares (edema macular, glaucoma,
neurdpatas dpticas etc.), (3) la base del tratamiento consiste en el empleo de farmacos
IMS/M. (4)
En el caso particular de las uveitis intermedias/pars planitis, son una excepcion a la
regla general en dos aspectos:
A) Por un lado, algunos de estos pacientes no van a requerir tratamiento (al menos
no mantenido en el tiempo), por ser casos menos agresivos, sin complicaciones,
y muchas veces con respuesta limitada al tratamiento sistémico.

B) En casos asimétricos, puede estar indicado el abordaje quirurgico (vitrectomia
pars plana), que en casos seleccionados puede lograr remisiones muy durade-
ras. (5)

En el resto de los casos, la base del manejo de los casos crdonicos/recidivantes (la
mayoria), seran los farmacos IMS/M. En la tabla 1 pueden observarse los principales
farmacos IMS/M con sus dosis (inicio e intensificacion), tiempos de accién y algunas
particularidades. En la figura 1 puede observarse una propuesta de algoritmo para el
tratamiento sistémico de uveitis no-anteriores no infecciosas. En la figura 2 pueden ob-
servarse una serie de factores que apoyarian el tratamiento con farmacos bioldgicos de
pacientes con uveitis no anteriores no infecciosas. No obstante, recomiendo una lectura
detenida de las referencias 1, 2 y 4 para poder encajar en este algoritmo las innumera-
bles excepciones y consideraciones particulares, relacionadas con las distintas formas de
presentacién, las enfermedades asociadas, las complicaciones, las caracteristicas del pa-
ciente, la disponibilidad y familiaridad con las diversas opciones terapéuticas y muchas
otras cuestiones.

Leves-moderadas y/o sin

Severas/afectacion
significativa AVa

afectacion significativa de
la AV

Esteroidesb

\
Farmacos
inmunosupresores
clasicosec

Curso moderado Curso agresivo

Esteroides iv + Esteroidesb
+Anti-TNF+ farmacos
inmunosupresores clasicose

Esteroidesb + farmacos
inmunosupresores clasicosc

R Anti-TNF+ farmacos
inmunosupresores clasicosc
S Buena Mala
respuesta respuesta

Otros farmacos biolégicosd |
+ fdrmacos

Agentes alquilantes inmunosupresores clasicosc
(ciclofosfamida, clorambucil)

Figura 1: Propuesta de algoritmo (datos no publicados) para el tratamiento
sistémico de uveitis no-anteriores no infecciosas.
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A FAVOR EN CONTRA

Resistentes a tratamiento convencional Buena respuesta

Agudeza visual afectada (ojo afecto/adelfo) Buena agudeza visual (AQO)

Bilateral Unilateral

Pacientes jovenes en edad de trabajar. Pacientes mayores/jubilados/sedentarios

Enfermedad asociada teéricamente agresiva Enfermedad asociada tedricamente poco
(por ejemplo Behget, AlJ) agresiva.

Curso clinico agresivo Cursos clinicos leves/moderados

Contextos que contraindican/desaconsejan el  Ausencia de este tipo de problemas de base.
uso de esteroides/inmunosupresores

convencionales (por ejemplo Diabetes,
Nhaocidad)

Figura 2: Factores que apoyarian el tratamiento con farmacos bioldgicos de pacientes
con uveitis no anteriores no infecciosas.

Todas estas referencias inciden en lo crucial de un manejo multidisciplinar de estos
pacientes, por la complejidad de su manejo.

Respecto a los tratamientos coadyuvantes, conviene destacar que casi todos estan
enfocados a ser una ayuda extra en complicaciones de este tipo de uveitis, que muchas
veces son aun mas importantes que la patologia que las origind. En especial el edema
macular, que es la complicacion mas grave e invalidante de las uveitis, y que requiere
afadir terapias locales (dispositivos de liberacidn, inyecciones intravitreas, inyecciones
perioculares). Cuando afiadir estas terapias y qué terapias elegir, no estd establecido
y depende en gran medida de la experiencia del clinico, por lo que no resulta facil ni
preciso establecer pautas de actuacién. En todo caso cabe reflexionar sobre un buen
balance entre el abordaje de fondo (sistémico) y el local, y entender que, en este tipo de
uveitis, a medio-largo plazo, las evidencias sostienen mas el tratamiento sistémico que
al loco-regional. (6)

Tabla 1. Principales farmacos inmunosupresores/inmunomoduladores (IMS/M)
con sus dosis (inicio e intensificacion), tiempos de accién y algunas particularidades*

TIEMPO
- DOSIS DE ESCALADA Y DOSIS
FARMACO ‘ P ESPERA DE OTROS
INICIO/VIA MAXIMA ACCION
Metotrexato -7,5-10 mg/sem -Sino hay respuesta | -2-12 sem -Generalmente,
-Puede administrarse tras 6-8 sem ni AA dosis dptima estd
en una sola toma o relevantes, la dosis en los 20 mg/sem

repartido en 3 tomas puede 1 de forma
de 1 comprimido, cada | gradual en 2,5 mg/

12 horas sem
-VO 0 SC -Dosis max 25-30
mg/sem
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Sulfasalazina

-1000 — 2000 mg/d
-vo

-Pacientes no tratados
previamente con
sulfasalazina, se
recomienda T
gradualmente las
dosis en las primeras
sem

-Todos hasta 3-4 gr/d

-Dosis max 4 gr/d

-Generalmente,
dosis de
mantenimiento
esta enlos 2 gr/d

en 2 dosis
-vo

7 mg/kg/d durante
un periodo de
tiempo limitado
-Dosis max 7 mg/
kg/d

Azatioprina -1 mg/kg/d - cada 4-6 semanas | -4-12 sem -Dosis de
-vo hasta dosis de mantenimiento
mantenimiento 100- en funcién de
150 mg/d respuesta clinica
Ciclosporina A | -2,5-5 mg/kg/d dividida | -1 cada 2 sem hasta | -2-12 sem -Dosis de

mantenimiento,
2-3 mg/kg/d, no
exceder 5 mg/
kg/d

Ciclofosfamida

-1-2 mg/kg/d vo

-Dosis max 2.5 mg/

-1V

6 - cada 8 sem

-Bolos iv kg/dia
Micofenolato -500 mg-2 gr/d -Dosis max 2 gr/d - -
mofetilo -vo
Infliximab -3-5 mg/kg -3-5mg/kgsemO0, 2, |- -

Adalimumab

-80 mg (1 dosis)
-sC

-40 mg cada 2 sem

-Algunos pacientes
requieren acortar
intervalo a cada
7-10 dias

* Los datos estan extraidos de las fichas técnicas autorizadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios, asi como de documentos relacionados. Consultar las autorizaciones particulares
en cada caso. Abreviaturas: mg=miligramo; gr=gramo; sem=semana; vo=via oral; sc=subcutanea;
iv=intravenosa; AA=acontecimientos adversos; max=maximo.

TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS INFECCIOSAS (7)

Como ya se ha indicado, aqui el manejo dependera mucho mas que en las no-in-
fecciosas de su etiologia, que determinara el tipo de farmacos, su duracidn, y su via de
administracién. La etiologia es dificil de establecer con cierta seguridad en algunas enti-
dades como por ejemplo la tuberculosis, por lo que puede ser necesario un tratamiento
empirico ante un diagndstico de presuncidn suficientemente argumentado y justificado
por la gravedad del cuadro. El tratamiento serd curativo en algunos casos (por ejemplo,
en la mayor parte de las uveitis por sifilis, pero no lo serd en otros, como por ejemplo
las uveitis herpéticas). En los casos en los que el tratamiento no sea curativo, puede
plantearse la profilaxis en casos seleccionados. Conviene ademads recordar un aspecto
clave: La mayor parte de las uveitis infecciosas llevan asociado un fuerte componente de
inmunogenicidad del microorganismo que las causa, y, por tanto, en muchas ocasiones,
sera necesario el uso de corticoides de forma asociada al tratamiento de base. Por otro
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lado, y como en las uveitis no infecciosas, pueden surgir complicaciones asociadas a este
tipo de uveitis que requieran del uso de tratamientos coadyuvantes, similares a los usa-
dos en aquellas como los dispositivos de liberacion de glucocorticoides, las inyecciones
de agentes anti-VEGF etc.

Uveitis por Toxoplasma Gondii (7)

Es sin duda el tipo de uveitis infecciosa mas frecuente, y su manejo es relativamente
sencillo por ser por via oral y limitado en el tiempo. La pauta mas extendida (por su accesi-
bilidad, simplicidad y precio) es utilizar Cotrimoxazol 160mg/800mg 2 veces al dia durante
1 mes (en algunos casos pueden ser necesarias pautas mas largas). Existe la opcidn cldsica
de la pirimetamina (dosis de carga de 50-100mg, dosis de mantenimiento de 25-50mg/
dia) + sulfadiazina (1g 4veces/dia), todo ello asociado con acido fdlico (5-10mg/dia) para
evitar mielosupresion. Sin embargo, esta segunda pauta es mucho mas cara (por la piri-
metamina) y con muchos mas efectos secundarios potenciales. Ademas, ningun estudio
ha demostrado que una sea superior a otra. En casos seleccionados, como aquellos que
no toleran o con contraindicacién para tratamiento sistémico, puede estar indicado el tra-
tamiento local con clindamicina (inyeccién de 1mg/0.1ml). Asimismo, el tratamiento con
opciones como la espiramicina puede estar indicado en gestantes con primoinfeccién.

Finalmente suelen utilizarse glucocorticoides sistémicos a partir de 24-48h de ha-
ber empezado el tratamiento antimicrobiano, una pauta estandar podria ser prednisona
30mg/dia con reduccion progresiva durante 4-8 semanas.

Se ha planteado la opcién de profilaxis en casos seleccionados, que podria estar es-
pecialmente indicada en individuos inmunodeprimidos y/o con recidivas frecuentes y/o
peligrosas. La pauta recomendada seria de Cotrimoxazol 160/800 1cp/2-3 dias durante
1-2 afios. (8)

Uveitis por Treponema Pallidum (7)

Una cuestion clave es entender que el tratamiento de la uveitis sifilitica debe ser
similar a la neurosifilis, independientemente de la situacién inmunolégica basal. La re-
comendacion actual es Penicilina G 18-24 millones de unidades al dia administradas
o bien 3-4/4h o bien en infusién continua durante 10-14 dias. Es decir, salvo en casos
seleccionados el tratamiento debe ser intravenoso y con ingreso. Como alternativa, pue-
de tratarse con penicilina procaina intramuscular (con probenecid) 500mg 4veces/dia
durante 10-14 dias o con ceftriaxona 2g/dia durante 10-14 dias. Los pacientes deben ser
monitorizados por la posibilidad de reaccién paraddjica de Jarix- Herxheimer, producida
por hipersensibilidad del huésped a los antigenos treponégmicos derivados de la muerte
de gran cantidad de espiroquetas en las primeras 24h. De nuevo, el uso de corticoides
asociados (topicos, loco-regionales y/o sistémicos) puede ser necesario en casos selec-
cionados como terapia coadyuvante.
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Uveitis por Mycobacterium Tuberculosis (7)

Habitualmente se recomiendan pautas de induccidon de dos meses con 4 farmacos
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol) seguidas de 4-7 meses con 2 farma-
cos (isoniacida, rifampicina). Existen presentaciones que combinan los 4 farmacos (Rim-
star 150/400/275/75) para la pauta de induccidn, y los 2 farmacos (Rifinah 300/150)
para la terapia de mantenimiento, que pueden resultar mas cdmodas. Los corticoides
asociados son con frecuencia necesarios, aunque es necesario haber iniciado antes la
pauta antituberculosa.

Uveitis por Herpesvirus (7)

El tratamiento de las uveitis anteriores por Herpes simplex (VHS) y por Varicela-Zos-
ter (VVZ) incluye glucocorticoides y ciclopléjicos topicos. Los antivirales tdpicos son in-
eficaces para este tipo de uveitis. Los antivirales sistémicos pueden ayudar siempre que
se usen precozmente, asi el Aciclovir (400-800mg, 5 veces/dia, el famciclovir (250-
500mg, 3 veces al dia) o el valaciclovir (500-1000mg, 3 veces/dia). En todos ellos se
usarian las dosis altas para tratar VVZy las bajas para VHS. Pueden ser necesarias pautas
de profilaxis a largo plazo en pacientes seleccionados, aunque no hay estudios sélidos
que sustenten dosis concretas.

En el caso de las retinitis por VVZ y VHS, y debido a la gravedad potencial del cuadro,
se aconseja tratamiento precoz (sélo la sospecha clinica puede ser suficiente) y agresivo.
El aciclovir intravenoso a dosis de 10mg/Kg cada 8 horas durante 10-14 dias puede ser
eficaz en ambos herpesvirus. Se suele recomendar luego una pauta de mantenimiento
de 800mg 5veces/dia en VVZ y de la mitad en VHS durante 3 meses. Después de estos 3
meses, podria estar indicada una profilaxis a largo plazo con dosis mas bajas (especial-
mente en casos devastadores). El desprendimiento de retina es muy frecuente en estos
cuadros, y pueden requerir cirugia (casi siempre vitrectomia pars plana con cerclaje laser
y silicona como tamponador).

En caso de uveitis anteriores por Citomegalovirus, se recomienda el tratamiento ini-
cial con Valganciclovir oral (1800mg/dia como pauta de induccién seguida de 900mg/
dia, en un periodo de 1-3 meses) y valorar el uso de ganciclovir tépico y/o intravitreo
asociado. Son muy frecuentes las recidivas.

En el caso de retinitis por CMV, éstas suelen darse en individuos inmunocomprometi-
dos (especialmente en SIDA con CD4+<100 cels/microlitro). El tratamiento ha de ser una
combinacion de terapia anti-retroviral (si hay SIDA), ganciclovir (5mg/Kg, 2veces/dia) o
foscarnet (90mg/Kg, 2veces/dia) intravenosos, y la posibilidad de asociar inyecciones
intravitreas de ganciclovir o foscarnet. En estos pacientes suele recomendarse profilaxis
anti-CMV oral mientras dure el estado de inmunocompromiso.
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Otras uveitis infecciosas

Son muchas las entidades infecciosas que pueden causar uveitis. Hemos querido dar
informacion de las mas relevantes y frecuentes, para otras entidades, se recomienda una
lectura de la referencia (7).

RESUMEN

El tratamiento de las uveitis es bastante complejo. En general se recomienda hacer
un buen cribaje previo a la toma de decisiones, y definir si la uveitis a tratar es infecciosa
o no. En caso de que no lo sea, orientaremos el manejo hacia fdrmacos antiinflamatorios
y/o inmunomoduladores/ inmunosupresores, con un enfoque mas o menos agresivo en
base a un conjunto multifactorial de variables que determinardn la pauta a seguir. En
caso de entidades infecciosas, orientaremos el manejo hacia farmacos antimicrobianos
asociados muchas veces a antiinflamatorios. La terapia coadyuvante sera necesaria en
muchos casos para evitar y/o resolver complicaciones potencialmente graves asociadas
a estos cuadros.
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PREGUNTA TIPO TEST

(pulse en la flecha para comprobar las respuestas)

1. ¢Siun paciente acude a nuestra consulta con inflamacién en cdmara anterior (2+)
y en vitreo (1+), qué pauta de manejo recomendaria?

a) Empezar ya con glucocorticoides intravenosos (metilprednisolona) para lograr
una pronta recuperacion.

b) Remitir al paciente a su médico de cabecera para que le prescriba él «alguna
pastilla»

c) Hacer un cribaje etioldgico que incluya estudio seroldgico, pruebas de imagen y
otras pruebas complementarias que nos orienten en la pauta a seguir.

d) Empezar ya con glucocorticoides orales (Prednisona) para lograr una pronta re-
cuaperacion.

2. Enun paciente con oftalmia simpatica, con ceguera en el ojo legal y gran inflama-
cion en el ojo simpatizante, recomendarias:

a) Empezar tratamiento con glucocorticoides y algin inmunosupresor cldsico como
el metotrexate.

b) Empezar tratamiento con amplia cobertura antibiodtica y glucocorticoides orales.
c) Empezar tratamiento con glucocorticoides intravenosos seguidos de orales

d) Empezar tratamiento con glucocorticoides intravenosos seguidos de orales y un
farmaco de accion rapida como Adalimumab.

3. Si un paciente con uveitis anterior asociada a HLAB27+ presenta hipopidn, reco-
mendarias:

a) Empezar con colirios de glucocorticoides y ciclopléjico en pauta estandar.
b) Empezar con colirios de glucocorticoides y ciclopléjico de manera intensiva.

c) Empezar con colirios de glucocorticoides y ciclopléjico de manera intensivaa y
valorar el uso de glucocorticoides orales y/o loco-regionales.

d) Empezar ya con glucocorticoides orales y/o loco-regionales vy, si mejora, afadir
también los colirios.
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En un paciente previamente sano que acude a nuestra consulta con pérdida brus-
ca de vision, se observa intensa vitritis y foco inflamatorio en retina. Qué opcion
crees que es la mas correcta?

a) Es muy probable que se trate de una retinitis por CMV asi que debemos plan-
tearnos tratamientos con valganciclovir oral e inyecciones de ganciclovir intravi-
treas.

b) Debemos hacer un cribase etioldgico y valorar tratamiento empirico si la situa-
cion lo requiere.

c) Muy probablemente se trate de una uveitis infecciosa por lo que se recomienda
empezar ya con tratamiento antibiético de amplio espectro. Si no mejorase, hay

gue plantearse vitrectomia.

d) La vitrectomia diagndstico-terapéutica es probablemente la mejor opcién en un
caso como este.

éCual es la opcion incorrecta?

a) El tratamiento estandar de retinitis por Toxoplasma es cotrimoxazol 160/800
5 veces/dia durante 4-8 semanas.

b) Una alternativa para el tratamiento anterior es pirimetamina (dosis de carga de
50-100mg, dosis de mantenimiento de 25-50mg/dia) + sulfadiazina (1g, 4veces/
dia).

c) En pacientes gestantes, la espiramicina puede ser una alternativa segura.

d) El 4cido fdlico puede resultar necesario en algunas pautas de tratamiento de la
toxoplasmosis.
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