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1. RESUMEN

Introduccion

El diagnostico clinico de la Enfermedad Inflamatoria Orbitaria Idiopatica (EIOI) representa
un reto para el oftalmélogo oculoplastico y, mas aun, la conducta terapéutica a seguir. Los
corticosteroides son la principal opcion de tratamiento con una respuesta rapida, sin
embargo hay una tendencia creciente hacia el uso de agentes inmunosupresores en
pacientes que no responden a la corticoterapia 6 que tienen un curso crénico, progresivo y
requieren tratamiento a largo plazo; siendo opciones validas a tener en cuenta al momento
de tratar a estos pacientes.

Métodos

Se realiz6 una revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de datos
Medline, Pubmed y Cochrane Library Plus de los ultimos 15 afios en los idiomas espafiol e
inglés. Los términos de busqueda fueron "Orbital Pseudotumor/drug therapy”[Mesh] OR
(("treatment"[ti] OR "management”[ti] OR "therapy"[ti] OR therapeutic*[ti]) AND
"ldiopathic  orbital"[ti] AND ("pseudo-tumoral”[ti] OR "pseudotumor”[ti] OR
inflammat™*[ti]))

Resultados

De los articulos encontrados, se seleccionaron un total de 15, la mayoria de éstos fueron
reportes de casos clinicos y series de casos, basados en la de opinion y experiencia personal
de cada autor en sus centros de referencia. Un (1) estudio con evidencia cientifica Ib y
grado de recomendacion A y otro IlIb-B. El medicamento mas reportado en los estudios
encontrados, empleado como terapia bioldgica en la enfermedad inflamatoria orbitaria
idiopética fue el Rituximab.

Conclusion

Las terapias bioldgicas para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria idiopatica
orbitaria, basada en los hallazgos de biologia molecular, siguen siendo un tratamiento
empleado en casos de pacientes refractarios a la corticoterapia y enfermedad fribrosante;
sin embargo no existe la suficiente literatura con evidencia cientifica que soporte esto; con
lo cual esta enfermedad sigue representado un reto diagnostico y terapéutico.



2. INTRODUCCION

2.1 Enfermedad Inflamatoria Orbitaria Idiopética

La enfermedad inflamatoria orbitaria idiopatica (EIOI), es un trastorno poco frecuente que
se caracteriza por la presencia de lesiones orbitarias inflamatorias ocupantes de espacio que
no son de carécter neoplasico ni infeccioso. Este tipo de lesiones ya fue descrito en 1895
por Panas, quien empled el término “pseudoplasma” para referirse a aquellas lesiones con
patrén de comportamiento clinico tumoral, que regresaron sin tratamiento o que en la

biopsia/piezas de exenteracion se demostré un componente exclusivamente inflamatorio®.

En 1905, Arthur Birch-Hirschfeld12 (1871-1945), oftalm6logo aleméan, fue el primero en
emplear el término “pseudotumor orbitario” en el texto publicado en la revista German
Ophthalmological Society con el titulo “Diagnosis and Pathology of Orbital Tumors”. Alli
el autor publicd una serie de 30 casos en los que, ademas de los dos supuestos
contemplados por Panas, incluy6 un tercero que recogia los casos de ausencia de masa,
pero con demostracién histopatoldgica de infiltrado inflamatorio difuso benigno. A los 3

. , o 2.
grupos los incluyd dentro de un nuevo término: “pseudotumor”

En 1923, Benedict y Knight publicaron “Inflammatory pseudotumor” en una revista Anglo-
Americana, donde describieron 6 casos con sospecha de neoplasma, pero durante la cirugia

solo detectaron infiltracién de tejidos blandos por linfocitos y leucocitos.

El término pseudotumor orbitario se reservo para designar una inflamacion orbitaria difusa
que excluia neoplasia, infeccidn, inflamacion sistémica o etiologia inmune (Char y Miller
1993). La definicion mas precisa de Enfermedad Inflamatoria Orbitaria Idiopatica seria la
de todo proceso orbitario inflamatorio inespecifico idiopatico benigno que se caracterice
por presentar un infiltrado linfoide pleomorfo con fibrosis en grado variable. Quedan
excluidos de este grupo aquellas entidades locales/sistémicas de inflamacion que cursen

con compromiso conocido/tipificado orbitario y los tumores®?.



2.2 Etiologia

La causa de la EIOI, tal y como queda expresado en su nombre, es desconocida. Muchos
estudios y series de casos han puesto de manifiesto posibles factores etioldgicos,
incluyendo enfermedades autoinmunes y farmacos, como los bifosfonatos, Litio y
quimioterapicos. Los derivados ergotaminicos, el asbesto y la predisposicién genética han
sido factores que se han barajado como factores de riesgo para la fibrosis peritoneal,

enfermedad sistémica con muchas similitudes con la EIOI?.

El mimetismo molecular, donde un antigeno extrafio comparte similitudes estructurales
con auto-antigenos se ha sugerido como una explicacion para el EIOI, después de una
infeccion aguda. El proceso infeccioso, como las infecciones del tracto respiratorio superior
y la enfermedad viral, puede estar temporalmente relacionado con la aparicion de miositis
orbitaria. La infeccion estreptococica, la enfermedad de Lyme y la enfermedad de varicela-
zoster también se han implicado en el desarrollo de miositis orbitaria®. Se encontraron tres
(3) casos descritos en la literatura de miositis orbitaria después de una faringitis
estreptocdcica probada por serologia o cultivo. La primera fue una mujer de 36 afios que
desarroll6 miositis periorbitaria dos semanas después de una faringitis estreptocécica
diagnosticada por cultivo, presentando una resolucién rapida de los sintomas en 5 dias
después del tratamiento con prednisolona oral. EI segundo caso fue un nifio de 13 afios que
desarrollé miositis orbitaria en los musculos rectos lateral y medial después de faringitis
estreptococica, resolviéndose el cuadro clinico aproximadamente 7 semanas después del

tratamiento con antiinflamatorio no esteroideo”.

Se ha demostrado que enfermedades autoinmunes recurrentes, como la enfermedad de
Crohn, la espondilitis anquilosante y la psoriasis, estan presente en el 10% de los pacientes
con EIOI, lo que sugiere que la desregulacion inmunoldgica es al menos un componente
subyacente en la enfermedad; también se ha sugerido un proceso autoinmune basado en la
presencia de auto-anticuerpos circulantes contra antigenos en pacientes con miositis

orbitaria®.

La inflamacion orbitaria aguda, también ha sido descrita posterior a procedimientos
dentales. Los casos descritos involucran una mujer de 36 afios, otra de 61 afios y una ultima

de 44 afos, que desarrollaron dacrio-adenitis aguda después de la extraccion de un diente



en el primer caso y después de una rutina limpieza dental en el segundo. Todos los casos
fueron tratados inicialmente con pauta descendente de corticoesteroides orales durante 6 a 8
semanas; en uno de los tres casos se presentaron sintomas recurrentes y la biopsia de
glandula lagrimal demostré inflamacion crénica no granulomatosa sin monoclonalidad. Los
autores que reportaron estos casos proponen que un subconjunto de inflamacion orbitaria
aguda puede representar una respuesta autoinmune desencadenada por la manipulacién
dental, sugiriendo una variante atipica de microorganismos no infecciosos que pueden

inducir dicha inflamacién orbitaria®.

Mombaerts y colaboradores, propusieron la produccion de citocinas fibrogénicas mediadas
por el sistema inmune, que conduce a la cicatrizacion aberrante de heridas como el
mecanismo ocular subyacente al proceso de fibrosis en la inflamacion orbitaria
esclerosante. A la luz de esta teoria, el desarrollo de EIOI puede considerarse como una
“curacion de herida” aberrante, con proliferacion de fibroblastos impulsada por citocinas y
sintesis de coldgeno como una via comdn final, provocada por infeccién o enfermedad

autoinmune®.

El desequilibrio de las citocinas inflamatorias también se ha documentado en la EIOI.
Estudios han reportado altos niveles de interleucina (IL)-2, IL-8, IL-10, IL-12, interferon
(IFN) -y y citocinas del factor de necrosis tumoral (TNF)-o. en muestras histopatologicas
con EIOI; se ha inferido un importante papel de un trastorno relacionado con T-helperl en
la patogénesis de la EIO1°. Otro estudio inmunohistoquimico ha documentado que CD20 y
CD25 se expresan fuertemente en la EIOI, lo que sugiere que rituximab (RTX) que se
dirige a CD20 y denileukin diftitox (ONTAK) que se dirige a CD25 puede ser beneficioso
en EIOI".

Recientemente, los métodos de perfil de expresion génica se han utilizado para investigar la
variabilidad fenotipica en EIOI. La regulacién positiva gendémica que involucra
inmunoglobulina, CXCR4, YKL-40, CXCL9, Familia SLAM 7, receptor de IL-7 y
regulacién negativa gendémica que involucra alcohol deshidrogenasa 1B, perilipina 1,
adiponectina, receptor de leptina y C1Q, se han documentado en pacientes con EIOI por
métodos de expresion génica®. El analisis genotipico definitivamente arrojara mas luz sobre
la variabilidad fenotipica observada entre los casos de EIOI y en consecuencia, el

tratamiento dirigido a los casos, puede ser posible en el futuro.



2.3 Diagnostico

El diagnodstico de EIOI es un diagnostico de exclusion y se debe descartar siempre la
presencia de enfermedades sistémicas inflamatorias, neoplasicas, malformaciones
congeénitas, traumatismos o restos de cuerpos extrafios y procesos infecciosos. Si se
sospecha una determinada entidad, se deben orientar las pruebas complementarias hacia
dicha entidad®.

2.3a. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen en el diagnostico de EIOI son de uso casi obligatorio. Se pueden
emplear actualmente tanto la tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RMN)
y ecografia. Su empleo no arroja signos caracteristicos, ya que muchos hallazgos se
encuentran tanto en las formas idiopaticas como en las secundarias; pero si para localizar
con mas precision la zona de tejido que esta mas afectado, asi como el diagndstico

diferencial con otras patologias orbitarias.
Tomografia computarizada (TC)

Es la técnica de eleccion. Aunque los hallazgos son inespecificos, encontraremos un
aumento del realce en los tejidos afectados tras la administracion de contraste y un aumento
de la infiltracién grasa orbitaria. Ademas, se trata de la prueba mas accesible, ya que
habitualmente es la que esta disponible en Urgencias, y permite una mayor precision de la
definicion de la estructura anatomica afectada, asi como el descarte de otras patologias,

como la erosién 6sea en algunos tumores.
Resonancia magnética (RMN)

La indicacién de la RMN es la de corroborar el diagndstico en pacientes en los que
coexistan dudas. Esto, no obstante, dependera de la localizacion, si ya la sabemos de
antemano: aquellos pacientes con sospecha de afectacion del nervio optico o extension
extraorbitaria se beneficiaran de una RMN. La afectacion retroorbitaria es mas frecuente
cuando la lesion esta presente en el apex orbitario'®. Cuando se emplea el gadolinio, se

encuentra:

* T1: las &reas de inflamacion se ven hipointensas respecto a la grasa e isointensas respecto

al masculo.



» T2: isointensa o ligeramente hiperintensa respecto a la grasa. Estos hallazgos no son
caracteristicos de la EIOl y se ven en otras etiologias de enfermedad inflamatoria
especifica. Sin embargo, permite descartar otras entidades que cursan con mayor
hiperintensidad en la secuencia T2, como los hematomas o las lesiones sugestivas de
malignidad. En 1986, se empez6 a describir otra técnica, la DWI RMN o técnica de
difusion, empleada para distinguir areas de infarto, debido al aumento de la fraccion
intracelular de agua. Con esta técnica podemos obtener dos tipos de imagenes: las de DWI
y los mapas obtenidos a partir del calculo de coeficiente de difusién aparente (ACD).
Empleando esta técnica, Kapur y colaboradores hipotetizaron que, en los linfomas, dado el
incremento de celularidad, el DWI estaria aumentado, mientras que en los procesos
inflamatorios habria una mayor difusion de liquido en los tejidos adyacentes. En su estudio,

compararon pacientes con linfomas, celulitis orbitaria y EIOI, encontrando:?

- Mayor intensidad en DWI y menor ADC (menor intensidad) para los linfomas.

- Isointensidad en DWI y aumento de ADC en los procesos inflamatorios.

En la misma linea, Sepahdari y colaboradores encontraron que la DWI permite distinguir
entre pseudotumor orbitario y linfomas, con sensibilidad y especificidad del 100% cuando
se aplican valores umbrales de 1x10-3 mmz2/ sec de ADC y una ADC ratio de 1,2, aunque
no permite una especificidad tan alta para distinguir entre lesiones tumorales benignas y

malignasé.

La ultima mejoria en la RMN la encontramos con la técnica de RMN dinamica con
contraste (DCE). En este tipo, el estudio dindmico —y no una imagen estatica— de la
distribucion del contraste con gadolinio nos permitiria distinguir las curvas de captacion y
lavado de contraste para un determinado tejido, encontrando asi curvas con pendiente
inicial de subida mas elevadas para aquellos tejidos con mayor vascularizacion y menor
tejido intersticial7. En esta linea, Sun y colaboradores encontraron que la combinacion de
DWI y DCE RMN lograba méas de un 80% de sensibilidad y especificidad a la hora de
distinguir entre linfomas y la EIOI.

Podemos encontrar las siguientes caracteristicas radiolgicas en los diferentes subtipos™:
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Dacrioadenitis

En la imagen radioldgica, encontraremos una glandula aumentada de tamarfio, con aspecto
“almendrado” y que afecta tanto a la porcion palpebral como a la orbitaria. A diferencia de
un proceso linfoproliferativo, no mostrard un aspecto redondeado y bien definido.
Encontraremos, como se ha descrito para la RMN, que presentara un aspecto isointenso
respecto al musculo en T1. En las secuencias de difusion, ira a favor de la dacrioadenitis la

ausencia de hiperintensidad mas caracteristica de los linfomas.
Miositis

La lateralidad y el nimero de musculos afectos en las pruebas de imagen ayudan al
diagnostico diferencial en la miositis. Habitualmente, en la EIOI vemos inflamacion y
aumento de tamafio que afecta a uno o varios musculos, habitualmente de manera
unilateral, con alteracion de la grasa, tenddn y union musculo-tendinosa, aunque la ausencia
de esta no excluye el diagnéstico de EIOI. La presencia de bilateralidad, afectacion
predominante de los rectos inferior y medial, y la ausencia de afectacién a nivel de la
insercion orientan mas hacia la orbitopatia tiroidea. En los casos en los que la duda
diagnostica sea un linfoma, la RMN con difusién es la prueba recomendada. Halimi E et al,
describen en un estudio retrospectivo de 10 casos, las caracteristicas clinicas y el manejo de
miositis en el contexto de EIOI; incluyeron cinco hombres y cinco mujeres, con edad
promedio de 35.8 afios (17-59 afios). Los sintomas clinicos fueron: dolor con los
movimientos oculares (10/10), diplopia (4/10), proptosis (6/10), pérdida visual (3/10),
edema palpebral (6/10), hiperemia conjuntival (7/10), escleritis anterior (2/10), epiescleritis
(2/10), quemaosis (4/10), retraccion del parpado superior (1/10), limitacién de movimiento
ocular (3/10), anomalias del fondo de ojo (2/10) y, en cuanto a las imagenes mostraron

engrosamiento de uno o méas musculos extraoculares (10/10)*.
Celulitis

No existen muchos hallazgos radioldgicos que la diferencien de las celulitis de etiologia
infecciosa, si bien se puede encontrar una afectacion desde hipo hasta hiperintensa en la
EIOI, mientras que en la infecciosa habitualmente veremos un aumento de sefial en T2. La
presencia de un absceso, la afectacion de los senos y el contexto clinico (diabetes, cirugia

reciente) orientaran mas hacia la infeccion, mientras que la presencia de afectacion del seno
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venoso, dilatacion de las venas superiores oftalmicas o la presencia de erosion ésea en la
TC apoyaran el diagndéstico de fistula carétido-cavernosa, trombosis del seno venoso o

granulomatosis con poliangeitis, respectivamente.
Perineuritis Optica

Aunque es dificil de distinguir de una neuritis Optica, habitualmente encontraremos un
aumento de intensidad alrededor del nervio en tanto que afecta mas a la vaina del nervio y
tejidos adyacentes, mas que al nervio en si. En T2 con supresion grasa podemos apreciar
ademas un aumento de la intensidad, lo que lo distingue habitualmente del meningioma del

nervio éptico.
Masa focal

Las masas orbitarias correspondientes con EIOI aparecen habitualmente como masas
separadas de la glandula y de los musculos. En T2 suelen aparecer como hipointensas y en
T1 como una masa ligeramente hiperintensa con marcado realce con gadolinio. Si se quiere
distinguir de un linfoma, lo méas recomendable es usar la RMN DWI; por el contrario, en
las metéstasis orbitarias, habitualmente aparecen hiperintensas en T2, excepto en las

metastasis de cancer de mama.
2.3b. Anatomia patoldgica

La toma de una biopsia puede ser necesaria en aquellos casos en los que la exploracion
sistémica y las pruebas radiol6gicas no nos ayuden a descartar otros procesos; Bijlsma WR
et al, realizaron un estudio con el objetivo de describir el papel de la biopsia en el estudio
de los pacientes con signos de inflamacion orbitaria; 67 de 117 pacientes fueron
diagnosticados mediante prueba de imagen y laboratorio; en los 50 restantes se realizé un
ensayo terapéutico de tratamiento con cortico-esteroides 60 toma de muestra para biopsia,
siendo sometidos a ésta, 39 pacientes. Este estudio sugiere usar un ensayo terapéutico de
cortico-esteroides previo, solo en pacientes con baja sospecha de malignidad 6 con
compresion del nervio 6ptico, demostrando asi, que el uso de corticoides no retrasa el

diagnostico de neoplasias malignas y es eficiente en proporcionar un diagnéstico rapido®.
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La toma de la muestra puede hacerse con aspiracion con aguja fina (PAAF); aunque el
tejido obtenido puede no ser suficiente y no mostrar todos los cambios histologicos. Por
ello, algunos autores defienden que la biopsia debe obtenerse mediante acceso directo al

tejido, y para aumentar su rentabilidad diagnostica deberia seguir los siguientes criterios:

* Previo al uso de corticoides sistémicos, dado que podria alterar la celularidad de la

muestra tras inducir la apoptosis linfocitaria

* Cirugia minimamente traumatica

* Toma de muestra de varias areas de la lesion

* Biopsia suficientemente grande (6 x 6 X6 mm)

» Almacenamiento en solucion salina, sobre todo en los casos en los que se quiera descartar

un proceso linfoproliferativo®.
En el analisis histopatoldgico de la muestra, podemos encontrar:
Dacrioadenitis

Los fragmentos de glandula lagrimal suelen presentar infiltracion linfoplasmocitaria de
grado variable y destruccion del tejido glandular, que puede dividirse en 3 estadios que

pueden coexistir:
* Fase 1: fibrosis inmadura, con preservacion de los ductos y los acinos.
* Fase 2: tejido fibroso poco maduro, con atrofia de los acinos y preservacion de los ductos.
* Fase 3: tejido fibroso maduro, con atrofia de ductos y acinos.
Miositis

Las muestras obtenidas presentan un infiltrado polimorfico no especifico, con grados
variables de granulomas y esclerosis, aunque también se han encontrado células
plasmaticas y eosinofilos, entre otros. En los casos en los que se realice la biopsia, aunque
se trate de una cirugia no exenta de riesgos, la frecuencia de estos es baja. En una serie de
166 pacientes, se observé un 4,2% de complicaciones (7 casos: una hemorragia retrobulbar

sin pérdida de vision, cuatro pacientes con diplopia, un paciente con simbléfaron transitorio
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y un paciente con un granuloma conjuntival). Los pacientes con diplopia fueron aquellos en
los que el abordaje fue mediante orbitotomia lateral (frente al acceso mediante orbitotomia

anterior).

Las series publicadas muestran que la biopsia confirma, en un gran porcentaje, que los
hallazgos inflamatorios se corresponden con EIOI. En una serie de Shields de 1.264
pacientes, se observo que la EIOI suponia un 74% de los pacientes con “lesiones
inflamatorias” (11% de todas las biopsias orbitarias), siendo el segundo diagnoéstico mas
frecuente tras el linfoma no Hodgkin14; mientras que en una serie de Ting y colaboradores,

suponian hasta un 39% de todas las biopsias orbitarias.
2.3c. Inmunohistoquimia y presencia de 1gG4

La enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4-RD) es una enfermedad sistémica descrita por
primera vez en 2001, originada por la infiltracion fibro-inflamatoria de varios 6rganos. La
afectacion oftalmoldgica es variable (4-34%) y afecta con mas frecuencia a la glandula
lagrimal, aunque también a los masculos rectos, parpados y nervio 6ptico.15 Por la clinica,
la localizacion y las caracteristicas inflamatorias, se postulé que muchas formas de EIOI
clasificadas como idiopaticas hasta el momento podrian pertenecer a esta categoria. Estos
pacientes presentan habitualmente mas fibrosis con disposicién esteroiforme, flebitis
obliterante e infiltracion linfoplasmocitaria, y algunas series encontraron que hasta un 40%

de las biopsias identificadas presentaban positividad para 1gG4%3%*,

Sin embargo, lo que inicialmente parecia la solucion diagnéstica a muchos casos de EIOI,
se ha visto que no es asi. Estos mismos autores observaron que los pacientes reclasificados
no presentaban caracteristicas clinicas ni radioldgicas que diferenciaran ambos cuadros.
Ademas, se ha visto que la presencia de 1gG4 o no en el tejido no es una variable discreta,
si no que el cociente 1gG4+/IgG+ y la presencia de células 1gG4+ por campo es un
continuo desde ninguna expresion hasta niveles elevados. Asi pues, dependerd de los
criterios diagndsticos empleados para determinar si existe o no 1gG4-RD; asi, en un estudio
retrospectivo de Andrew y colaboradores, se observd que, empleando los criterios
diagnosticos de 19G4-RD descritos por Deshpande y colaboradores, solo un 5,4% serian
realmente rediagnosticados como 1gG4-RD?.
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2.3d. Diagnostico molecular

El término EIOI es impreciso, y, comprende muchas entidades clinicas. En un intento de
perfilar la etiologia y ayudar al diagndstico, se ha estudiado la expresion génica de las
muestras obtenidas como EIOIl. En una serie de publicaciones de Rosenbaum vy
colaboradores, los autores observaron que la expresion de RNA de las muestras obtenidas,
agrupadas en un analisis de coordenadas principales, presentaban una gran heterogenicidad,
aungue estaban méas cerca espacialmente de la granulomatosis con poliangeitis. Aplicando
la obtencion de expresion de RNA a un algoritmo, los autores observaron que la precision
diagnostica llegaba hasta un 76%, frente al 49% y 58% de acierto que mostraban 2
patdlogos expertos mediante el analisis histopatoldgico de la muestra. Estos autores han
llegado a plantear que algunos de los casos de EIOI podrian ser formas frustradas de la

conocida como enfermedad de Wegener** *2,

2.4 Consenso diagndstico

En la practica clinica no se sigue un esquema clasico ni un algoritmo diagnostico
establecido que ordene por relevancia o rentabilidad las pruebas para realizar el diagnéstico
de EIOI. Podria ser, incluso, que algunas, como la anatomia patoldgica, pasaran a ser una
opcidn diagnodstica de segunda linea, considerando que algunos autores defienden el uso de

corticoides como método para llegar a un diagndstico “ex juvantibus”, argumentando que:

* Cuando se descartan clinicamente otras entidades, los pacientes que reciben tratamiento

oral con corticoides muestran una muy buena respuesta.
* En comparacion con la biopsia, la morbilidad generada es mucho menor.
* Es un proceso mas barato y rentable que la realizacion de la biopsia.

* Aunque se llegue a un diagnostico de precision, muchas de las entidades inflamatorias,
como la IgG4-RD o la orbitopatia tiroidea, responden al mismo tratamiento y con esquemas

similares.

En un intento de lograr un algoritmo diagnostico, en 2017 se ha publicado un consenso de
criterios diagndsticos, elaborado por un panel de expertos en EIOI, empleando el método

Delphi con un cuestionario, que fue respondido de manera anénima y en tres rondas por un
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grupo de expertos en EIOI a nivel mundial. De esta manera, las recomendaciones de la

publicacién del grupo de Mombaerts y colaboradores consensuaron que:

* La valoracion mas precisa de la EIOI no miositica se logra con indicadores clinicos, RMN

0 en su defecto TC, hallazgos de laboratorio normales y biopsia incisional.

* Para la EIOI miositica, se debe basar el diagndstico en los criterios clinicos, RMN o TC,
pruebas de laboratorio normales y respuestas a corticoesteroides (definido como mejoria de
los signos y sintomas en las primeras 48 horas de la administracion de prednisolona

sistémica a dosis de 1 mg/kg de peso/dia)*®'.

2.5. Tratamiento
2.5a. Cortico-esteroides

Los cortico-esteroides tienen efectos antiinflamatorios e inmunosupresores. Los efectos
antiinflamatorios se producen a través de la inhibicion de las vias de fosfolipasa A2 y la
ciclooxigenasa. Los efectos inmunosupresores se deben a la inhibicion de la sintesis de IL e
IFN, la inhibicién de la expresion del antigeno de histocompatibilidad principal y el efecto
citotoxico sobre los linfocitos T. inicialmente. Habitualmente se emplea una dosis inicial de
1 mg / kg / dia de prednisona con una disminucién lenta durante 6-8 semanas®’*. Los
cortico-esteroides sistémicos se siguen considerando la terapia de primera linea para EIOI;
mas del 75% de los pacientes muestran una mejoria importante en todos los sintomas. Los
hallazgos indeseables de los cortico-esteroides sistémicos a largo plazo son muy conocidos
e incluyen hiperglucemia, hipertension, caracteristicas cushingoides, osteoporosis,
supresion suprarrenal, aumento de peso, necrosis 0sea avascular y retraso del crecimiento
en nifios. Los efectos secundarios oculares incluyen glaucoma, cataratas e infeccion corneal

herpética.

En un estudio de Mombaerts y colaboradores, revisaron el tratamiento de 32 pacientes con
EIOI, 27 pacientes recibieron inicialmente cortico-esteroides sistémicos, de estos 27
pacientes, 21 (78%) mostraron una respuesta inicial y 10 (37%) obtuvieron una cura
definitiva. Después de la respuesta inicial, 11 (52%) de los 21 pacientes recurrieron. Los
autores concluyeron que los cortico-esteroides sistémicos ofrecian poca ayuda en el

tratamiento de EIOI aparte de la neuropatia Optica relacionada con la enfermedad.
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Yuen y Rubin informaron resolucién completa sin recurrencia en 63% de los pacientes con
EIOI, 20% de los cuales requirieron agentes inmunosupresores adicionales. Por lo tanto,
parece que los cortico-esteroides sistémicos pueden ser efectivos como tratamiento Unico
en al menos el 40% de los pacientes con EIOI y cuando se combinan con otros

inmunosupresores pueden mostrar efecto en aproximadamente el 60% de los pacientes®*.

El uso de terapia intravenosa con pulsos de metilprednisolona (IVMP), ademéas de
prednisona oral (OP), en el tratamiento de la inflamacion orbitaria idiopatica grave, ha sido
probado en un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico. Doce (12) pacientes con
EIOI severa fueron tratados IVMP y terapia OP (IVMP + OP), se compararon con quince
(15) pacientes, con EIOI que fueron tratados solo con OP. Las principales medidas de
resultado fueron la duracion de tratamiento con prednisona, resolucion de la patologia sin
sintomas y complicaciones. La mediana de la duracion del tratamiento fue de 160 (rango
34-680) dias en el grupo IVMP + OP y 110 (rango 27-730) dias en el grupo de solo OP. En
pacientes con EIOI grave, 73% en el grupo IVMP + OP y, el 87% en el grupo de solo OP
no presentd sintomas después del tratamiento. Este estudio no encontr6é ventajas de tratar
pacientes con EIOI severa con IVMP + OP en términos de duracién del tratamiento, dosis
acumulativa mas baja o disminucion de los sintomas persistentes; aunque sugieren, que la
indicacion de IVMP en el tratamiento de la inflamacion orbitaria severa, se limita a acelerar

el alivio de los sintomas y en la recuperacion de disfuncién del nervio optico®®.

La inyeccion local de cortico-esteroides también ha sido propuesta para el manejo de
diferentes tipos de inflamacidn orbitaria idiopatica aguda; Wong JK y colaboradores, en un
estudio prospectivo de 8 afios, que incluy6 47 pacientes con inflamacién orbitaria idiopética
aguda. 1) dacrioadenitis en 31 pacientes, 2) miositis en 12 pacientes y 3) inflamacion
orbitaria difusa anterior en 4 pacientes. Se inyectd suspension de betametasona de 2 a 4 ml
(1 ml contiene 2 mg de fosfato de sodio betametasona y 5 mg de dipropionato de
betametasona) dentro de la glandula inflamada, alrededor del musculo inflamado y
periocular en forma difusa. Se aplic6 compresion fria posterior a la inyeccion durante 6
horas y se administraron farmacos antiinflamatorios no esteroideos sistémicos durante 2
semanas; logrando una respuesta importante dentro de los 7 dias posteriores a la inyeccion

en todos los casos. Durante el periodo de seguimiento de hasta 8 afios, 2 pacientes, (1 con
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miositis y 1 con inflamacion orbitaria difusa) tuvieron recurrencia, que mejoré con la

segunda inyeccion™.

McElnea EM y colaboradores, reportaron la resolucion completa de inflamacion orbitaria
idiopética con biopsia diagndstica de inflamacion granulomatosa en una mujer de 77 afios
de edad mediante inyeccion peri-lesional de 40mg de acetato de triamcinolona, en 3 sitios

diferentes; sugiriendo ser una alternativa de tratamiento a la corticoterapia oral®.

2.5b. Radioterapia

La Radioterapia es usada como tratamiento de segunda linea terapéutica para los pacientes
con pseudotumor inflamatorio orbitario que responden de forma incompleta a los
corticoides. Puede ser usada como primera linea terapéutica en pacientes en los que los
corticoides estén contraindicados. Suele utilizarse una radioterapia a bajas dosis, de 1.500 a
2.000 unidades de centigray (Gy), administradas a lo largo de 10 dias. El éxito terapéutico
de la radioterapia se encuentra entre un 50-75%, dependiendo de los autores. Hay que tener
en cuenta también los efectos adversos de la radioterapia, como la formacion de catarata en

pacientes jévenes, 0jo seco y la neuropatia o retinopatia secundaria a la radioterapia?.

Un estudio retrospectivo de 22 pacientes con EIOI, confirmado histopatologicamente en
pacientes refractarios y/o intolerantes a terapia con cortico-esteroides, fueron tratados con
radioterapia con o sin cirugia. La dosis de radiacion varié de 20 a 40 Gy (mediana, 20 Gy).
La proptosis fue el signo mas coman en 19 individuos (86.3%), seguido de la restriccion de
movimientos extraoculares en 10 pacientes (45,4%). La respuesta a la radioterapia fue
completa en 15 (68,1%) pacientes, parcial en 3 (13,6%), y ninguna respuesta en 4 (18,2%)
pacientes. Se realizé seguimiento durante 34 meses; 14 (63,6%) pacientes se mantuvieron
sin progresion de la enfermedad, de los cuales, seis (6) se sometieron a tratamiento
bimodal, de cirugia de reduccion de volumen de la enfermedad ocular y radioterapia;
mientras que 8 (36,4%) pacientes tenian enfermedad recurrente o persistente, aunque
habian recibido radioterapia. Estos autores concluyen que, para pacientes con EIOI

refractaria o intolerantes a terapia con cortico-esteroides, 20 Gy de radioterapia parece ser
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eficaz para el control de la enfermedad con complicaciones aceptables, especialmente

cuando es combinado con cirugia®.

La eficacia de la radioterapia también ha sido descrita por Mattiehsen y colaboradores, en
una revision de 20 orbitas en 16 pacientes diagnosticados con pseudotumor orbitario, que
recibieron radioterapia externa, a dosis media de 20 Gy (rango, 14-30 Gy); con una
mediana de seguimiento de 16,5 meses. 15 pacientes (93.7%) fueron tratados inicialmente
con cortico-esteroides, 8 presentaron recurrencia después del cese de esteroides, 6 no
pudieron disminuir cortico-esteroides total o parcialmente, y 1 experimentd progresion de
sintomas a pesar de la terapia con cortico-esteroides. 14 pacientes (87.5%) inicialmente
respondieron con mejoria clinica de los sintomas y/o disminucion de la dosis de cortico-
esteroides. 13 pacientes (81,2%) continuaron mejorando después de la radioterapia.
Presentaron como resultados el cese completo de la terapia con cortico-esteroides en 9
pacientes (56.3%) y dosis reducidas de cortico-esteroides en 4 pacientes (25%). La
radioterapia no logré el control a largo plazo para 3 pacientes (18,7%). Estos autores
concluyen que la radioterapia es un tratamiento eficaz para los sintomas agudos, mejora y
controla a largo plazo del pseudotumor orbitario. En el retratamiento puede ser de beneficio
clinico, sin aumento aparente en la morbilidad, cuando con la radioterapia inicial no se

obtiene respuesta completa?®.

En enfermedad ocular anexial relacionada con 1gG4, refractaria o intolerante a la terapia
con corticosteroides, también puede ser tratada con radioterapia orbitaria complementaria
(2000 Gy; 10 fracciones). Lin YH y colaboradores, reportaron 3 pacientes con una
respuesta favorable a la radioterapia complementaria con mejora de los sintomas clinicos y
anormalidades radioldgicas. El cortico-esteroide se redujo y se suspendié en todos los
pacientes con éxito; sin efectos adversos del tratamiento o recurrencia después de un

seguimiento medio de 19 meses™*.

3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La principal hipotesis planteada en esta revision bibliografica consiste en que existen
estudios con suficiente evidencia en donde se planteen los agentes bioldgicos como terapia

de primera linea en la enfermedad inflamatoria idiopética orbitaria.
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El principal objetivo de este trabajo es describir y analizar toda la informacion actual
referente a las opciones terapéuticas con agentes bioldgicos para tratar la enfermedad
inflamatoria idiopatica orbitaria, mediante una busqueda bibliografica exhaustiva de

acuerdo a recomendaciones basadas en la evidencia cientifica.

4.- MATERIALES Y METODOS

Se realizo una revision sistematica de articulos cientificos consultando las bases de datos
Medline, Pubmed y the Cochrane Library Plus de los ultimos 15 afios en los idiomas
espafiol e inglés. Para localizar las referencias bibliograficas se ha realizado una busqueda
en las bases de informacién empleando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DECS) a
partir de los Medical Subject Heading (MESH) desarrollados por la United State National
Library of Medicine y términos independientes. Los términos de busqueda fueron "Orbital
Pseudotumor/drug therapy”[Mesh] OR ((“treatment”[ti] OR "management"[ti] OR
"therapy"[ti] OR therapeutic*[ti]) AND "Idiopathic orbital[ti]] AND ("pseudo-tumoral[ti]
OR "pseudotumor"[ti] OR inflammat*[ti])). Este trabajo de revision fue aprobado por la

Comision de Investigacion del IOBA.

Se revisaron los articulos completos, incluyendose la informacién relevante en todos los
articulos que se ajustaban a la busqueda establecida como objetivo de ésta revision. Las
definiciones de los niveles de evidencia cientifica utilizadas en esta revision son las de US
Agency for Health Care Policy and Research (ahora, US Agency for Healthcare Research
and Quality) (Tabla 1), y la clasificacion de la recomendaciones es la que la Scotish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) propuso a partir de los anteriores niveles (Tabla
2).
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Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

Nivel Tipo de evidencia cientifica

la La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

Ib La evidencia cientifica procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

lla La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefado sin aleatorizar
llb La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disenado

1] La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disenados, como estudios comparativos,
estudios de correlacion o estudios de casos y controles

v La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias clinicas

de autoridades de prestigio

Tabla 2. Grado de recomendaciones

Grado Recomendacién

A Requiere al menos un ensayo clinico aleatorizado como parte de un conjunto de
(Niveles de EC Ia, Ib) evidencia cientifica globalmente de buena calidad y consistencia con relacién a la
recomendacion especifica

B Requiere disponer de estudios clinicos metodoldgicamente correctos que no sean
(Niveles de EC lla, lib, lll) ensayos clinicos aleatorizados sobre el tema de la recomendacion. Incluye estudios que
no cumplan los criterios ni de A ni de C

Cc Requiere disponer de documentos u opiniones de comités de expertos y/o experiencias
(Nivel de EC IV) clinicas de autoridades reconocidas. Indica la ausencia de estudios clinicos
directamente aplicables y de alta calidad

EC: Evidencia cientifica

5.- RESULTADOS
5.1 Resultados Bibliométricos

Siguiendo los criterios de busqueda arriba sefialados se encontraron un total de 15 articulos.
La mayoria de las recomendaciones terapéuticas con agentes biolégicos como tratamiento
de la enfermedad inflamatoria orbitaria idiopatica reportadas en la literatura se trata de
reportes de casos clinicos y series de casos, basados en la experiencia personal de cada
autor y de grupos de trabajo. Un (1) articulo con evidencia cientifica Ib del afio 2015,
siendo un ensayo clinico aleatorizado, y un (1) articulo con evidencia cientifica I11-b.

Segun los datos bibliométricos, se obtuvieron las siguientes publicaciones catalogadas por
afios: (Tabla 3)



Tabla 3. Clasificacion segun el tipo de evidencia cientifica y el afio de los estudios

encontrados
ANO DE PUBLICACION NIVEL DE EVIDENCIA
CIENTIFICA
2004 IV-C
2005
2006
2007 IV-C
2008 IV-C
2009
2010 IV-C
2011
2012 IV-C (4)
2013 IV-C (3)
2014 Ib-A, IV-C
2015 111-B, IV-C (3)
2016 IV-C
2017 IV-C
2018 IV-C (2)

5.2 Resultados de Contenido
Tratamiento con agentes bioldgicos

Las técnicas de analisis molecular bioldgico, han permitido grandes avances en evaluar los
mecanismos  patolégicos de una variedad de enfermedades, mediante la tipificacion
especifica de aberraciones moleculares en las enfermedades, con lo cual, han surgido
nuevos agentes terapéuticos que actlan selectivamente en las citocinas, las cuales cumplen
un rol fundamental en diversos eventos inflamatorios. Esta clase de drogas actla de manera
especifica, eficaz y con pocos efectos secundarios, por lo tanto, prometen una supresion
precisa de las irregularidades de citoquinas inherentes a un trastorno patologico especifico,

con menos interferencia de los procesos inmunologicos.

Los detalles del proceso de la EIOI no han sido completamente aclarados; Wladis y
coautores intentaron recientemente caracterizar el entorno biolégico molecular de la
enfermedad, en ese estudio, las concentraciones de citoquinas en las muestras de biopsias
con trastorno inflamatorio, se compararon con las de grasa orbitaria de pacientes sin

inflamacion orbitaria, documentando multiples citocinas, probablemente lo que explica la
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naturaleza de la EIOI. Los autores informaron niveles significativamente elevados de
interleucina 12 (IL-12), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (INFy),
lo que sugiere la novedosa terapéutica en el manejo de los pacientes con EIO1?2°,

Rituximab.

Rituximab (MabThera (®); Roche, Basilea, Suiza, 100 mg / 10 ml), es un anticuerpo
monoclonal que reconoce CD20, un antigeno expresado en la superficie de linfocitos B
maduros. Rituximab (RTX) fue inicialmente aprobado por la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos para tratamiento de linfomas de células B, leucemia
linfocitica cronica, y artritis reumatoide (AR) moderada a severa, pero los investigadores
han reportado éxito en el tratamiento de multiples afecciones autoinmunes, como el pénfigo
vulgar, lupus eritematoso sistémico y la anemia hemolitica autoinmune®®™*’. Se ha
demostrado que RTX no es inferior a ciclofosfamida en el tratamiento de Granulomatosis

7y ha sido aprobado por los Estados Unidos y Administracion de

de Wegener
Medicamentos para esta indicacion. En la EIOI el RTX parece ser prometedor y

parcialmente dependiente de IL-2, debido a que CD20 es un componente de dicha L.

Eric B. Suhler y colaboradores, realizaron un ensayo clinico aleatorizado, doble
enmascarado, en diez pacientes con inflamacion orbitaria refractaria a cortico-esteroides
sistémicos y, al menos otro tratamiento inmunosupresor; rituximab fue administrado en
infusién los dias 1 y 15 del estudio a dosis de 500 mg o 1000 mg. Los resultados primarios
fueron la reduccion de la inflamacion medido con una escala de clasificacion de
enfermedad orbitaria validada y reduccion de dosis de cortico-esteroides en al menos un
50%; los resultados secundarios fueron agudeza visual, reduccion del dolor, y evaluacion
de salud global informada por los participantes y los medicos. 7 de 10 pacientes,
demostraron una mejoria de la enfermedad orbitaria segun la escala de clasificacion a la
semana 24 de tratamiento con rituximab; 4 de estos 7 pacientes estaban recibiendo cortico-
esteroides al inicio del estudio y todos lograron una reduccién exitosa de la dosis. En
cuanto a la autoevaluacion de salud global, 7 de 8 pacientes mejoraron en la evaluacion de
salud global, y 7 pacientes tuvieron una reduccion del dolor en un 25% o maés a las 24

semanas. 4 pacientes presentaron inflamacion despues de la semana 24 de tratamiento, por
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lo que recibieron re-infusion de RTX entre las semanas 24 y 48. La vision se mantuvo
estable en todos los participantes. 3 de cada 10 pacientes tuvieron un empeoramiento
objetivo o subjetivo a corto plazo, entre 2 a 8 semanas después de recibir infusiones de
rituximab, las cuales se previnieron en posteriores pacientes con corticosteroides orales
administrados durante la perfusion para no afectar el eventual resultado positivo del
tratamiento. No se reporta en el estudio, el hallazgo de diferencias significativas en cuanto a
la eficacia, la toxicidad o la probabilidad de retratamiento entre los dos grupos de dosis.
Los autores concluyen que RTX mejord la inflamacion orbitaria en 7 de 10 pacientes,
durante al menos las 48 semanas de tratamiento, lo que, sugiere una efectividad potencial

en pacientes similares a los descritos en dicho ensayo®.

La naturaleza recalcitrante y fabricante de la EIOI y su dificil tratamiento, fue reportada por
Robin G Abell y colaboradores, en una paciente mujer, con buena respuesta clinica y
radiologica después de un total de 11 infusiones con RTX, sin aparentes efectos
secundarios; siendo previamente tratada durante 6 afios de dolor intratable y fracasos a
multiples tratamientos, como Azatioprina, Ciclosporina, Metotrexate e incluso
Radioterapia. La mejora radiolédgica fue significativa y sostenida, asi como la resolucion
completa del dolor; la lesion se resolvié por completo, 4 afios después de la institucion de la

terapia con rituximab®.

Rituximab mediante inyeccidn orbitaria intralesional a bajas dosis, también ha sido descrito
para el tratamiento EIOI en 3 pacientes, los cuales recibieron un ciclo completo de
inyecciones intraorbitarias de 10mg de RTX, una vez a la semana durante 1 mes (cuatro
inyecciones/mes). Los seguimientos clinicos y de imagen tuvieron un promedio de 17,6
meses (rango 14-24 meses); todos los pacientes mostraron una reduccion significativa de la
lesion orbitaria mediante RM vy, una clinica estable en el tiempo de seguimiento, asi como,

desaparicion de las células inflamatorias en la biopsia®.

En diferentes estudios se ha revisado la eficacia clinica y seguridad de rituximab para el
tratamiento de Enfermedad orbitaria relacionada con 1gG4 (IgG4-ROD). Wu vy
colaboradores, realizaron un estudio retrospectivo multicéentrico, en una serie de cinco

casos, tanto cortico-esteroides dependientes y/o resistentes. Las dosis de rituximab para la
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terapia de induccion incluyeron 2 dosis de 1000 mg a intervalos de 2 semanas y cuatro
dosis a 375 mg/m? a intervalos semanales. Dos meses después de comenzar con rituximab,
tres casos lograron una resolucién clinica completa y dos casos lograron una resolucion
clinica parcial. La resolucion radioldgica completa ocurrié en un caso, y parcial en tres
casos. Tres (3) casos recibieron terapia de mantenimiento con rituximab y en un caso fue
necesario iniciar terapia con micofenolato No hubo recaida durante un seguimiento medio
de 33 meses (rango:7-65 meses). Los autores describen una recaida de la enfermedad
cuando el intervalo de dosis de mantenimiento de rituximab se extendio a intervalos de 6

meses; siendo rapida con terapia de re-induccion de rituximab .

La Enfermedad esclerosante relacionada con 1gG4 (IgG4- RSD) es una enfermedad
inflamatoria rara que puede afectar a multiples érganos, incluso puede afectar estructuras
como el nervio trigémino®. Gillispie MC y colaboradores, describen un paciente pediatrico
con afectacion ocular, nerviosa y renal, tratado con rituximab debido a la falta de mejoria
significativa con los esteroides, recibiendo dos dosis de rituximab IV, una semana después
de la primera infusion de rituximab, no mostrd proptosis, ni defecto pupilar o déficit de
motilidad con agudeza visual normal®?.

Rituximab, como ahorrador de corticoides, también ha sido reportado por Emily H Shao y
colaboradores, en paciente mujer de 61 afios con diagnostico de EIOI, con buena respuesta
inicial a prednisolona oral a una dosis de 60mg/dia y con recaida de la enfermedad cuando
la prednisolona se redujo a 20 mg/dia. Micofenolato y metotrexato fueron ineficaces como
ahorradores de esteroides en este caso; los autores describen la remision de la enfermedad
en 4 semanas, con 2 infusiones de 1gr iv de rituximab, separados por un intervalo de 2
semanas, y permitié que la prednisolona se redujera a 7.5 mg/diario, sin recaida durante un

periodo de 2 meses™.

Infliximab

Infliximab es un anticuerpo IgG1k monoclonal quimérico, y es el primero de los agentes
especificos dirigidos contra TNF-a, que es una citocina proinflamatoria que juega un papel

critico en diversos eventos celulares. EI TNF se expresa en practicamente todas las
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enfermedades autoinmunes inflamatorias y se ha implicado en la patogénesis de un amplio
espectro de enfermedades autoinmunes humanas, incluidas la artritis reumatoide, la
diabetes y la enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, los efectos fisiopatologicos
del TNF en las enfermedades autoinmunes todavia se entienden de manera incompleta. El
TNF también es una citocina profibrotica, pero su papel en la fibrosis y su mecanismo de
accion no estan bien definidos. En un modelo experimental de rata de tiroiditis autoinmune
experimental granulomatosa (G-EAT), el tratamiento anti-TNF resolvio la inflamacion y
redujo la fibrosis (Chen et al. 2007). Sin embargo, los efectos secundarios del infliximab
incluyen infecciones oportunistas, activacion de la tuberculosis, reacciones a la infusion,
reacciones reversibles similares al lupus y la preocupacion de un aumento de enfermedades
desmielinizantes y malignas (Fleischmann y Yocum 2004)*%. En los pacientes con
pseudotumor inflamatorio orbitario se han utilizado dosis de carga de 3 a 5 mg/kg en las
semanas 0, 2 y 6, y posteriormente dosis cada 4 o 8 semanas, dependiendo de los sintomas

y mejoria clinica del paciente.

Garrity y colaboradores, reportan un estudio retrospectivo de 7 pacientes con inflamacion
orbitaria idiopatica que fueron evaluados en tres centros médicos. Todos los pacientes
fueron tratados con infliximab después del fracaso de la terapia tradicional, que incluia
cortico-esteroides, radioterapia 0 agentes quimioterapéuticos antiinflamatorios,
obteniendo una respuesta favorable con infliximab en cuanto a dolor, edema y necesidad
de cortico-esteroides concomitantes, siendo éstas las principales medidas de éxito del
tratamiento; no se presentaron efectos adversos del tratamiento después de un

seguimiento medio de 15,7 meses® %,

Miguel. T y colaboradores, describen en su estudio la desaparicién de las manifestaciones
orbitarias en dos pacientes con inflamacion orbitaria idiopatica dependiente de esteroides,
uno con miositis y el otro con dacrioadenitis, e intolerantes a los agentes ahorradores de
esteroides estandar (metotrexato o azatioprina), tratados con infliximab; después de un
seguimiento de al menos 20 meses, los dos pacientes que todavia recibian infliximab
permanecieron libres de sintomas inflamatorios; ademéas permitié la reduccion de

esteroides a menos de 5 mg por dia”>*.
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Adalimumab

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano dirigido contra TNF-a
que interfiere con la unién de TNF-a a los receptores de la superficie celular®?® Aunque
no se han documentado grandes series ni se han publicado ensayos clinicos, hasta la fecha
de adalimumab para el tratamiento de pacientes con EIOI; se han descritos dos casos con
miositis orbitaria no especifica, refractaria, dependiente de esteroides, no controlada con
tratamiento inmunosupresor estandar (metotrexate, ciclofosfamida y micofenolato), que,
mejoraron clinicamente con adalimumab a dosis de 40mg subcutaneo semanal,
permitiendo reducir la dosis de corticosteroides sin brote de enfermedad y suspendiendo
otros tratamientos inmunosuprerores, con seguimiento en los pacientes maximo de 1 afio®
0 El uso de adalimumab en este estudio produjo en los dos pacientes una pronta y
duradera mejoria, permitiendo reducir las dosis de cortico-esteroides a niveles no tdxicos.
Si bien es posible que la respuesta al tratamiento pueda coincidir con el curso natural de
una impredecible enfermedad, los autores creen que el patron regular de recurrencia
cronica de la enfermedad, fue positivamente alterado por la adicion de adalimumab;
sugiriéndolo como util tratamiento ahorrador de esteroides para pacientes con miositis

orbitaria inespecifica.

Se sabe que todos los agentes bloqueadores de TNF-o aumentan el riesgo de tuberculosis,
que requiere deteccion de infeccion latente antes de iniciar el tratamiento. Como
cualquier inmunosupresor, aumenta el riesgo de infeccion grave. El riesgo de linfoma
parece ser elevado en pacientes que reciben agentes bloqueadores de TNF-a, aunque estos
datos vienen de pacientes con artritis reumatoide de larga evolucién, quienes se sabe
tienen un mayor riesgo de linfomas no Hodgkin. Los eventos adversos reportados han
sido raros y han incluido lupus inducido por farmacos, convulsiones, pancitopenias y
enfermedad desmielinizante; al igual que con cualquier medicamento nuevo, los pacientes

que toman adalimumab debe controlarse para detectar efectos secundarios a largo plazo.
Etanercept:

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis
tumoral y la porcion Fc de la 1gG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN

recombinante a partir de un cultivo de células de ovario de hamster chino (CHO).
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Etanercept es una proteina dimérica construida genéticamente por fusion del dominio
extracelular soluble del receptor-2 del factor de necrosis tumoral humano (TNFR2/p75),
unido al dominio Fc de la IgG1 humana. Este componente Fc contiene la region bisagra,
las regiones CH2 y CHS3, pero no la region CH1 de la IgG1l. Etanercept contiene 934
aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons. La

actividad especifica de etanercept es 1.7 x 106 unidades/mg*®.

D. Paridaens y colaboradores, realizaron un estudio piloto en diez (10? pacientes con
Orbitopatia de Graves leve a moderadamente severa activa tratados con inyecciones
subcutaneas de 25mg etanercept (Enbrel®) dos veces/semana durante 12 semanas,
mejorando un promedio de 60% el Clinical Activity Score (CAS) y 24% el indice de
Oftalmopatia®.

Daclizumab

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado de origen recombinante que
actlla como antagonista de los receptores de la interleucina 2 (IL-2). Daclizumab se une con
gran especificidad a la subunidad alfa o Tac del complejo receptor IL-2 de alta afinidad
(expresado en células T activadas) e inhibe la union y la actividad biolégica de la IL-2. Fue
creado como un medicamento antirrechazo, y los informes de uso oftdlmico han sugerido
la mayor utilidad en el tratamiento de estadios crénicos de inflamacion en uveitis,
escleritis, queratouveitis y penfigoide cicatricial ocular’. Se ha informado un solo caso de
uso en EIOI en paciente con miositis orbitaria cronica, en el que la guemosis, el
exoftalmos, el dolor y la diplopia mejoraron y se indujo la remisién en combinacion con
corticosteroides y ciclosporina. En general, el perfil de efectos secundarios es favorable,
pero la fatiga, el aumento del riesgo de infeccion y la dermatitis granulomatosa se han
informado por el uso de daclizumab que describen efectos secundarios leves, pero no se

ha informado de incidencia de reactivacion de tuberculosis o tumores malignos®“°.

Tocilizumab

El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado al receptor de la

interleucina 6 (IL-6) de la subclase lgglk con la estructura polipeptidica tipica de la
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inmunoglobulina H2L2. La cadena ligera y la cadena pesada constan de 214 y 448

amino&cidos, respectivamente.

El tocilizumab se une especificamente a los receptores de IL-6 (sIL-6R y mIL-6R) tanto
solubles como unidos a la membrana, inhibiendo la sefializacion de la IL-6 mediada a
traves de estos receptores. La interleukina IL-6 es unade las citoquinas
pleiotropicas pro-inflamatorias producidas por una variedad de tipos de celulas
incluyendo las células T y las células B, linfocitos, monocitos y fibroblastos. La IL-6 se
ha demostrado estar involucrada en diversos procesos fisioldgicos tales como la
activacion de células T, la induccion de la secrecion de inmunoglobulina, la iniciacion de
la sintesis hepética de proteinas y la estimulacién de la proliferacion y diferenciacion de
células precursoras hematopoyéticas. La IL-6 también es producida por las células
sinoviales y endoteliales acumulandose en las articulaciones afectadas por procesos

inflamatorios tales como la artritis reumatoide®®.

Tocilizumab ha sido aprobado por Food and Drug Admin-istration, EE. UU. (FDA) para
tratar la artritis reumatoidea moderada a severa (2010), la artritis idiopatica juvenil
sisttmica para nifios de dos afios de edad (2011) y la artritis idiopéatica juvenil
poliarticular (2013). La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobé tocilizumab
para la artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil sistémica activa y la poliartritis
idiopatica juvenil, en pacientes mayores de 2 afios y que no han respondido a otros
tratamientos (AINE y cortico-esteroides)’ .

A pesar de la falta de resultados de los ensayos clinicos, tocilizumab ha surgido como una
opcién alternativa que muestra resultados prometedores en el tratamiento de varias
enfermedades inflamatorias oculares como uveitis anterior cronica asociada a artritis
idiopatica juvenil, uveitis asociada a la enfermedad de Castleman, edema macular
recidivante asociado a uveitis, coriorretinopatia de Birdshot, enfermedad de Bechet y

tumores retinianos vasoproliferativos™.

Pérez-Moreiras y colaboradores, demostraron la eficacia de tocilizumab frente a placebo
en Orbitopatia de Graves moderada - severa resistente a corticoides, tratando 18 pacientes
con enfermedad activa durante 30 meses. Establecieron la actividad de la enfermedad

utilizando la puntuacion de actividad clinica (CAS). Todos sus pacientes mostraron una
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mejora significativa del CAS (reduccion media del puntaje de CAS 5.89, P <0.00027).
Los niveles medios de TSI se redujeron significativamente (—=76.18%, P = 0.00007). El
72% de los pacientes presentaron proptosis reducida (=3.92 mm, P = 0.002). El 83%
mostro una mejora en la motilidad extraocular, y en el 54% de ellos su diplopia se redujo
0 resolvié. También declararon que no se presentaron efectos secundarios graves 0

recaida de la actividad durante el seguimiento®.

Ha sido descrita también eficacia del tratamiento con tocilizumab en pacientes con
enfermedades inflamatorias oculares recalcitrantes, como uveitis, escleritis y
pseudotumor orbitario, en pacientes tratados con terapia inmunosupresora convencional
sin éxito; logrando con tocilizumab el control de la inflamacion y el ahorro de esteroides
en 63% y 71% de los pacientes con uveitis y 50% de los pacientes con escleritis a los 6 y
9 meses de tratamiento con una duracion media del tratamiento de 12,6 £ 10,0 (rango, 2-

35) meses*®.

Tocilizumab ha mostrado efectos adversos como infecciones, alteraciones
gastrointestinales, alteraciones de los lipidos en suero, aumento de los niveles de
transaminasas hepaticas y reacciones de inyeccion durante el curso de los ensayos

clinicos [33]. No esta claro si se puede usar o no en mujeres embarazadas y / o nifios™°.
Abatacept

Abatacept es una proteina de fusion recombinante soluble de CTLA-4 e 1gG1 que se une
competitivamente CD80 y CD86 en células presentadoras de antigeno (APC) evitando
que se unan a CD28 vy se activen Células T [81]. En lugar de inhibir directamente una
molécula como TNF-a, abatacept inhibe la coestimulacion de células T. Abatacept ha
Ilevado a una mejora sostenida en resistencia JIA-uveitis, pero el uso en EIOI no ha sido

reportado’ ™.
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6.- DISCUSION
6.1 De los resultados bibliométricos

Al realizar la busqueda bibliografica de la presente revision en 3 bases de informacion
médica, so6lo se han seleccionado 15 articulos, siendo Pubmed la que ha proporcionado la

mayor cantidad de ellos.

La literatura cientifica encontrada en la presente revision es escasa y presenta un bajo
grado de evidencia cientifica, s6lo un articulo es un estudio aleatorizado y no se ha
encontrado ningln meta-analisis. La mayoria de las publicaciones son entre los afios 2012
y 2015, probablemente esté relacionado con el auge de los tratamientos con agentes
bioldgicos para otras patologias no orbitarias, pero si de caracter inmunoldgico, sobre
todo en el &rea de reumatologia; asi como mejor conocimiento de los mecanismos

moleculares que definen los tratamientos con terapias biologicas.
6.2 De los resultados de contenido

Los escasos estudios enfocados en dilucidar el mecanismo inmunolodgico implicado en la
compleja fisiopatologia de la EIOI, se han orientado en el estudio molecular de pacientes
biopsiados; documentando en los mismos multiples citocinas, especialmente niveles
significativamente elevados de interleucina 2 (IL-12), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a) e interferdn gamma (INFy), lo que sugiere en los Gltimos afos la novedosa terapéutica en

el manejo de los pacientes con EIOI.

Rituximab en la EIOI parece ser prometedor y parcialmente dependiente de IL-2, debido a
qgue CD20 es un componente de dicha IL. Ha sido utilizado en pacientes con inflamacion
orbitaria refractaria a cortico-esteroides sistéemicos y al menos otro tratamiento
inmunosupresor, asi como, en pacientes con enfermedad de naturaleza fibrosante; es
administrado en infusiones IV de 500 a 1000mg. Las series tratadas muestran una mejoria
clinica y radioldgica en los pacientes con control de la enfermedad durante al menos 48
semanas de tratamiento. Ha sido probado en tratamiento de inyeccion intralesional con

buena respuesta clinica y radioldgica, aunque ha sido una serie de pacientes muy pequefia.
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Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico y es el primero de los agentes
especificos dirigidos contra TNF-a. Dos series de casos reportados en la literatura coinciden
en una respuesta favorable con infliximab en pacientes con pseudotumor orbitario, tanto
para el dolor como para la disminucion de terapia con corticoides. Aunque son bien
conocidos los efectos adversos con infliximab, los autores no reportan éstos en pacientes

con seguimiento de hasta 20 meses.

El adalimumab es otro un anticuerpo monoclonal contra TNF-a, pero completamente
humano; hasta la fecha no hay en la literatura series de adalimumab para el tratamiento de
pacientes con EIOI; solo se han descritos dos casos de miositis orbitaria, que, mejoraron
clinicamente con adalimumab, sin brote de la enfermedad y logrando suspender otros

tratamientos inmunosupresores, con seguimiento en los pacientes maximo de 1 afio.

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado de origen recombinante que
actlia como antagonista de los receptores de la interleucina 2 (IL-2); un solo estudio ha sido
reportado en la literatura en paciente con miositis orbitaria cronica, en el que la quemosis,
el exoftalmos, el dolor y la diplopia mejoraron y se indujo la remision en combinacion

con corticosteroides y ciclosporina.

No se han encontrado en la literatura series de casos de EIOI tratados Tocilizumab,
Etanercept y Abatacept, aunque, si hay articulos publicados de tocilizumab y etanercept,
para el tratamiento de orbitopatia tiroidea; por lo que es probable que en préximos afios
algunos grupos de trabajo consideren éstas terapias para los pacientes con pseudotumor

orbitario.

6.3 Limitaciones del estudio

Las limitaciones de esta revision bibliografica sobre el tratamiento con agentes bioldgicos
para la enfermedad inflamatoria orbitaria idiopéaticas han sido:

e La escasez de los articulos cientificos publicados en las distintas bases de

informacién médicas consultadas, que se puede explicar porque la EIOI de por si

representa un reto diagnostico debido a las patologias con las que se debe hacer
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diagnédstico diferencial y, a la respuesta en general buena que obtienen los
pacientes con la corticoterapia, a pesar de los efectos adversos.
e En esta revision bibliografica se ha producido el sesgo del idioma. Sélo se ha

incluido articulos publicados en inglés y castellano.

7.- CONCLUSIONES

e La literatura cientifica publicada es escasa y presenta un bajo grado de evidencia
cientifica, puesto que no existen meta-analisis ni suficientes ensayos clinicos
aleatorizados que soporten el tratamiento de primera linea con terapias bioldgicas
para la enfermedad inflamatoria orbitaria idiopatica.

e Sigue sin existir un algoritmo diagnostico para la enfermedad inflamatoria
orbitaria idiopatica, sin embargo en 2017 se publicé un consenso, cuyas
recomendaciones se enfocan hacia la valoracion de EIOI no miositica, con
indicadores clinicos, RMN o en su defecto TC, hallazgos de laboratorio normales y
biopsia incisional y; para la EIOI miositica, se debe basar el diagnostico en los
criterios clinicos, RMN o TC, pruebas de laboratorio normales y respuestas a
cortico-esteroides.

e Los cortico-esteroides sistémicos se siguen considerando la terapia de primera linea
para EIOI; su uso mayor extendido es como terapia intravenosa, aunque diversos
estudios han probado combinar con otros anti-inflamatorios, inmunosupresores y
como inyeccion local peri-orbitaria.

e Los estudios enfocados en dilucidar el mecanismo inmunoldgico implicado en la
compleja fisiopatologia de la EIOI, han documentado especialmente niveles
significativamente elevados de interleucina 12 (IL-12), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) e interferon gamma (INFy), lo que sugiere en los ultimos afios la
novedosa terapéutica en el manejo de los pacientes con EIOI.

e Rituximab, parece ser el agente biol6gico mayormente empleado hasta ahora en los
pacientes con en la EIOI, refractarios a cortico-esteroides sistémicos y, al menos
utilizando otro tratamiento inmunosupresor; reportando mejoria clinica y

radioldgica.
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e No se encontrd ningun estudio que utilizara los agentes bioldgicos como terapia de
primera linea en pacientes con pseudotumor orbitario.

e Con todo lo expuesto, se considera que el grupo heterogéneo de enfermedades
inflamatorias de la orbita sigue representado un desafio diagnostico y terapéutico

para el oftalmdlogo oculoplastico.
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