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3. Resumen

Objetivo: Establecer la eficacia y seguridad de los farmacos bioldgicos etenercept, infliximab,
adalimumab y rituximab en la enfermedad autoinmune ocular en la Unidad de Inmunologia
Ocular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)

Disefio: Estudio retrospectivo de investigacion clinica observacional.

Material y método: Treinta y tres pacientes con enfermedad autoinmune ocular tratados con
infliximab, adalimumab, etanercept y rituximab fueron identificados de la Unidad de
Inmunologia Ocular del HCUV. Se recogieron datos epidemioldgicos, datos relacionados con el
tratamiento con farmacos bioldgicos, con otras medicaciones inmunomoduladoras
coadyuvantes y con otros tratamientos para el control de la patologia ocular. Posteriormente
se registraron datos de cada exploracién oftalmoldgica desde la visita previa al tratamiento
bioldgico hasta el 1 de julio del 2014. Estos datos fueron: estado general, farmaco bioldgico y
dosis, otras medicaciones coadyuvantes y dosis, Agudeza visual mejor corregida (AVMC) y
célularidad en la camara anterior y vitreo. Posteriormente, se obtuvieron unos datos
secundarios: porcentaje de pacientes con otros fArmacos inmunomoduladores y corticoides,
porcentaje de pacientes que reducen la dosis, porcentaje de pacientes en los que se consigue
retirar estos farmacos y la carga inmunomoduladora. Para el estudio estadistico se uso el
programa estadistico SPSS 20 para MAC. Se consideraron las diferencias estadisticamente
significativas cuando p<0-05.

Resultados: Se incluyeron 33 pacientes, 15 hombres y 18 mujeres. La localizacion mas
frecuente fue la panuveitis y la causa, idiopatica. Existi6 mejoria de los parametros analizados
en la mayoria de los pacientes con resultados estadisticamente significativos en reduccion de
carga inmunomoduladora con infliximab y células en camara anterior y carga
inmunomoduladora con adalimumab. El infliximab obtuvo mejores resultados que el
adalimumab en los primeros 24 meses de uso y el adalimumab hasta el final del estudio, en
determinadas uveitis especificas. Complicaciones se observaron en14.70% pacientes, siendo
graves en 5.88%.

Conclusiones: El infliximab y adalimumab son 2 farmacos efectivos y seguros en el control de

la enfermedad autoinmune ocular.
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4. Abreviaturas

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

AR: Artritis Reumatoide

AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida

AZP: Azatioprina

CA: Camara Anterior

CCA: Celularidad en camara anterior

CSA: Ciclosporina

CVA: Celularidad en vitreo anterior

EA: Espondilitis Anquilosante

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid
IM: Inmunomodulacién

Mz+DE: Media mas menos desviacion estandar
MMF: Micofenolato de mofetilo

MTX: Metotrexato

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

PHS: Sindrome de Presunta Histoplasmosis Ocular
PMM: Penfigoide de las Membranas Mucosas
Pred: prednisona

PU: Panuveitis

QUP: Queratitis Ulcerativa Periférica

SUN: Standarization of Uveitis Nomenclature
TAC: Tacrélimus

TBC: Tuberculosis
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TNF: Factor de Necrosis Tumoral

UA: Uveitis anterior

UI: Uveitis Intermedia

UP: Uveitis Posterior

VA: Vitreo Anterior
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5. Justificacion, hipdtesis y objetivos

5.1 JUSTIFICACION

Las enfermedades autoinmunes oculares constituyen un grupo heterogéneo de patologias con gran
potencial de morbilidad ocular y pérdida visual. En algunas entidades como el penfigoide de
membranas mucosas y la queratitis ulcerativa periférica, existe ademds un alto riesgo de pérdida
anatomica del ojo y otras, al ser el primer signo de una vasculitis sistémica, pueden ser un

marcador de enfermedades potencialmente letales.?: 2

La gravedad de todas estas situaciones, cuando son adecuadamente diagnosticadas y tratadas puede

ser minimizada sensiblemente.

Los corticoides, en términos generales, son los farmacos més eficaces para controlar la inflamacion.
Sin embargo, cuando son empleados por periodos prolongados de tiempo, ocasionan en la totalidad
de los pacientes unos efectos secundarios intolerables. Y es en este punto donde surge la necesidad
de emplear otra alternativa terapéutica mas segura y, al menos, igual de eficaz como la
inmunosupresion, o mas correctamente, la inmunomodulacion. Las sustancias inmunomoduladoras
son farmacos con capacidad de mejorar o disminuir las funciones del sistema inmunitario; pueden
ser inmunoestimuladores o inmunodepresores. Los que vamos a emplear en el caso de las
enfermedades autoinmunes son los inmunodepresores, con el objetivo de disminuir o evitar la
respuesta inmunitaria anormalmente elevada. En muchos casos, solo la inmunomodulacion es eficaz

y en otros muchos, incluso la inmunomodulacion clasica no es eficaz o no es bien tolerada.’

Gracias a la mejoria progresiva del conocimiento basico del sistema inmune, surgen las terapias
biolodgicas con anticuerpos monoclonales como alternativa a éstos tratamientos comentados
anteriormente. Las terapias biologicas incluyen gran variedad de farmacos con mecanismos de
accion diferentes, siendo los mds comunes los anticuerpos monoclonales dirigidos contra
marcadores de superficie celular o las formas recombinantes de moléculas inhibitorias naturales.

Entre los farmacos bioldgicos, los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF ), han
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demostrado resultados prometedores para el tratamiento de las enfermedades inflamatorias.?

Desde el primer caso clinico publicado en relacidon con los farmacos anti TNF o para el tratamiento
de enfermedad autoinmune ocular con el infliximab,* el numero de publicaciones ha aumentado
exponencialmente en los tultimos afios incluyendo el etanercept> y el adalimumab® 7 y después
otros anticuerpos monoclonales con otro mecanismo de accién, como el inhibidor del CD20,
rituximab. 8A pesar de todos estos articulos, existe una falta de recomendaciones basadas en la
evidencia en relacion con el uso de los farmacos bioldgicos para el manejo de la enfermedad
autoinmune ocular. Estos medicamentos no estdn aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration) ni por la agencia europea del medicamento para la indicacion de enfermedad
autoinmune ocular, siendo medicamentos empleados con indicacion diferente a la autorizada y que
necesitan, por lo tanto, aceptacion individual de cada paciente. Este problema, es debido sobre todo,
a la dificultad de planificar ensayos clinicos randomizados a causa del pequefio numero de
pacientes y la gran heterogeneidad clinica que existe en éstas patologias. Debido a todo lo expuesto
anteriormente, es de gran importancia tener informacion clara de los resultados del empleo de éstos
farmacos en los diferentes estudios y en cada centro en particular.>

Por ello, se plantea la realizacién de una revision sistemadtica de la efectividad y seguridad de los
farmacos biologicos en la enfermedad autoinmune ocular la Unidad de Inmunologia Ocular del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
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5.2 HIPOTESIS
La hipotesis general de trabajo es que los farmacos inmunomoduladores biol6gicos como

tratamiento de la enfermedad autoinmune ocular constituyen una alternativa segura y eficaz

para el control de la inflamacion.
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5.3 OBJETIVOS

Con el fin de comprobar la hipdtesis propuesta, se plantearon los siguientes objetivos de

trabajo:

OBJETIVO GENERAL

Analizar si los farmacos inmunomoduladores bioldgicos como tratamiento de la

enfermedad autoinmune ocular constituyen una alternativa eficaz y segura

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Realizar un analisis epidemiologico de los pacientes con enfermedades
autoinmunes oculares que han sido tratados con fAirmacos biol6gicos en la Unidad
de Inmunologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid

Analizar la respuesta al tratamiento de los diferentes farmacos
inmunomoduladores biol6gicos estudiados, en términos de reduccion o retirada de
otros farmacos inmunomoduladores clasicos, mejoria de agudeza visual,
celularidad y carga inmunomoduladora.

Comparar los resultados de cada farmaco en funciéon del diagnéstico de
localizacion

Comparar los resultados de cada farmaco bioldgico en funciéon del diagnéstico
etiologico

Descripcion de las principales complicaciones oftalmolégicas y generales que
presentaron los pacientes tratados con farmacos biolégicos

Evaluacion de la encuesta telefénica de satisfaccion
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6. Estado actual del tema

A continuacion se describen unos conceptos generales de varias enfermedades autoinmunes
oculares; como las uveitis, el penfigoide de las membranas mucosas (PMM), tlcera de Mooren
y queratitis ulcerativa periférica. Estos apuntes se centran en la definicién de éstas patologias,
su clasificacion, diagnostico y su tratamiento. También se incluyen los conceptos de terapia
biolédgica, los anticuerpos monoclonales y unos apuntes sobre el infliximab, el adalimumab y
el etanercept como representantes de los anticuerpos monoclonales anti TNF« y el rituximab
como representante del anticuerpo monoclonal anti CD20, farmacos bioldgicos cuya
efectividad y seguridad va a ser estudiada en este trabajo. No se pretende en ningin caso
hacer una revision exhaustiva del tema, sino proporcionar la informacién necesaria para

comprender el trabajo realizado.

6.1. UVEITIS
6.1.1 CONCEPTO DE UVEITIS

La uvea es en la capa media del globo ocular y esta formada por estructuras vasculares

pigmentadas que incluyen el iris, el cuerpo ciliar y la coroides.

Uveitis es un término general para describir la inflamacién de la ivea. El campo de las uveitis
incluye multiples enfermedades, algunas de las cuales, estan causadas directamente por
agentes infecciosos, y otras parecen ser inmuno-mediadas, en ocasiones asociadas con
enfermedades sistémicas como por ejemplo espondiloartropatias seronegativas, sarcoidosis,
enfermedad de Adamantiades-Behget, etc, y en otros casos, son patologias limitadas

exclusivamente al globo ocular.

6.1.2 CLASIFICACION DE LAS UVEITIS

Existen actualmente varios esquemas para la clasificacién de las uveitis. Algunos estan
basados en la anatomia (region de la tivea implicada), otros en el curso clinico (aguda, crénica
o recurrente), la etiologia (infecciosa o no infecciosa) o la histologia (granulomatosa o no

granulomatosa). La rapida expansion de la informacidn clinica publicada en relacién a las
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uveitis usando diferentes clasificaciones en los diferentes estudios, lleva a la necesidad de
ensayos clinicos de caracter aleatorio con el objeto de mejorar el entendimiento del curso,
pronostico y tratamiento de éstas patologias. En 2005 surgidé el grupo de trabajo para la
estandarizacion de la nomenclatura de las uveitis, Standarization of Uveitis nomenclature
(SUN) con la intencion de desarrollar un sistema de clasificacién, descriptores, sistemas de
gradacion estandarizada y terminologia.’

Este sistema ha sido adaptado por la mayoria de los especialistas en uveitis en todo el mundo.

Siguiendo las recomendaciones del International Uveitis Study Group (IUSG)? las uveitis se
clasifican anatémicamente segun el sitio predominante de inflamacién (Tabla 1)

1. Se clasifican en uveitis anteriores cuando la localizacién primera de la inflamacién

es la cdmara anterior. Las uveitis anteriores pueden tener una amplia gama de
manifestaciones, desde un ojo blanco, tranquilo con baja reaccién inflamatoria sélo
aparente en una exploracién minuciosa, a un ojo rojo doloroso con inflamacién severa
o moderada. En este grupo se incluyen las iritis (inflamacion confinada en la camara
anterior), iridociclitis y ciclitis anteriores (cuando abarca también el espacio
retrocristaliniano), queratouveitis (afecta ademas a la cérnea) y esclerouveitis (cuando
ademas afecta a la esclera).

2. Se clasifican como uveitis intermedias cuando la inflamacién predomina en el

vitreo. La inflamacién de la porciéon media (parte posterior del cuerpo ciliar, pars
plana) del ojo se manifiesta clinicamente como visién de moscas volantes y el ojo
aparentemente estd tranquilo externamente. En esta localizacién se incluyen las pars
planitis, ciclitis posteriores y vitritis. La pérdida visual en esta localizacion suele ser
resultado de edema macular crénico o menos frecuentemente de la formacién de
cataratas.

3. Se denominan uveitis posteriores cuando la inflamacién se localiza primariamente
en la retina o la coroides con grados variables de actividad celular en el vitreo. Se
engloban en este grupo las coroiditis focales, multifocales o difusas, coriorretinitis,
retinocoriditis, retinitis, neurorretinitis y vasculitis. El edema macular, las vasculitis
retinianas, y la neovascularizacion coroidea o retiniana son complicaciones
estructurales de determinadas uveitis que no se consideran como esenciales para la
clasificacion anatémica de las uveitis posteriores.

4. Cuando la inflamacién afecta a la camara anterior, el vitreo y la retina o coroides
simultdneamente, sin que haya un sitio predominante de inflamacién, se denominan

panuveitis. Cuando existe inflamacién simultanea en cdmara anterior y vitreo en la
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ausencia de afectacion retiniana o coroidea debe ser denominada como uveitis

anterior e intermedia, pero no panuveitis.!°

TIPO SITIO PRIMARIO DE INFLAMACION INCLUYE

Uveitis Anterior Camara anterior Iritis
Iridociclitis
Ciclitis anterior
Queratouveitis
Esclerouveitis

Uveitis Intermedia Vitreo Pars planitis
Ciclitis posterior
Vitritis

Uveitis Posterior Retina o coroides Coroiditis focal, multifocal o
difusa

Coriorretinitis
Retinocoroiditis

Retinitis

Neurorretinitis

Vasculitis retiniana

Panuveitis Camara anterior, vitreo y
retina o coroides

Tabla 1.- Clasificaciéon anatémica de las uvéitis. (Modificada de The SUN Working Group Anatomic Classification
of Uveitis.10

Segun su inicio, las uveitis se clasifican en bruscas o insidiosas y ,segin su duracion, en
limitadas cuando el episodio dura menos o igual a 3 meses, y persistentes, cuando el episodio

dura mas de 3 meses.1?

En cuanto a su curso, las uveitis se clasifican en agudas, cuando el episodio se caracteriza por
un inicio brusco y una duracion limitada que normalmente se resuelve en unas semanas o

meses; recurrentes, cuando se producen episodios repetidos separados por periodos de

inactividad sin tratamiento de igual o mas de 3 meses de duracion; crénicas, cuando la uveitis

es persistente con periodos de recidiva en menos de 3 meses tras la retirada del tratamiento.

10

Las uveitis se clasifican segin el tipo de inflamaciéon/patologia en granulomatosas o no-
granulomatosas. Estos términos no son totalmente adecuados, puesto que no son verdaderos
granulomas lo que aparece en la inflamacion definida como granulomatosa. En las uveitis
anteriores, las células inflamatorias adheridas al epitelio corneal en conglomerados se
denominan precipitados retrocorneales (PRKs). La apariencia de dichos PRKs ha sido usada

para clasificar el proceso inflamatorio como granulomatoso o no-granulomatoso. El tipo mas
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comun de precipitados, los no-granulomatosos, es el caracterizado por agrupaciones finas y
blancas de linfocitos, células plasmaticas y pigmento. Estos precipitados pueden formarse en
cualquier enfermedad o causa de uveitis anterior. Los PRKs granulomatosos son agrupaciones
grandes, de apariencia grasienta constituida por linfocitos, células plasmaticas y células
gigantes epiteloides (también denominados precipitados en grasa de carnero). Otros
hallazgos oculares sugestivos de inflamacién granulomatosa son los nédulos de iris (nédulos
de Bussacca o Koppe), los granulomas coroideos y los grandes “snowballs” vitreos. El hallazgo
de inflamacién granulomatosa sugiere determinadas patologias como diagnoéstico, aunque la
ausencia de inflamacion granulomatosa no las excluye.!’ Dentro de las uveitis
granulomatosas, existen ademads, diferentes formas; como por ejemplo, la inflamacion
granulomatosa difusa que aparece en la enfermedad de Vogt Koyanagi- Harada (VKH) y la
oftalmia simpatica y los granulomas zonales, que se pueden ver en las uveitis inducidas por el

cristalino.

Segun su lateralidad las uveitis pueden ser bilaterales, cuando afectan a ambos ojos, o

unilaterales, cuando afectan solo a un ojo. !

En relacién con la edad, sexo y raza, hay determinadas entidades de uveitis que afectan mas
a un determinado grupo (Tabla 2). Asi, uveitis de aparicion tipica en la infancia son la artritis
idiopatica juvenil (Al]) o la pars planitis, en contraposicion a otras que se dan a edad mas
avanzada como la coroidopatia en perdigonada (coroidopatia tipo birdshot), la coroidopatia
serpiginosa o el linfoma intraocular. Uveitis tipicas del sexo masculino son las asociadas a
HLA-B27 +/espondiloartropatias seronegativas, y en general las uveitis agudas o recurrentes,
mientras que la uveitis asociada a la artritis idiopatica juvenil es practicamente exclusiva del
sexo femenino; ademas, en general, son mas frecuentes en este sexo las uveitis crdonicas. En
razas oscuras son mas frecuentes uveitis como el VKH o la sarcoidosis, mientras que en razas

mas claras es més frecuente el sindrome de presunta histoplasmosis ocular (PHO). 1

En cuanto a la clasificacion etiolégica de las uveitis, aunque determinada principalmente por
las pruebas complementarias, puede ser guiada por la localizacién anatémica, el inicio, la
duracion, el curso, el tipo de inflamacién y la lateralidad (Tabla 2). Segin su mecanismo

patofisiolégico, se clasifican en infecciosas, causadas por virus, bacterias, hongos, protozoos o

helmintos, autoinmunes, traumaticas de tipo quirdrgico o no-quirurgico, idiopaticas, cuando

se desconoce la causa de la inflamaciéon y mascaradas, cuando no es primariamente

inflamatoria.
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LOCALIZACION ANATOMICA

Uveitis Anterior

Idiopatica

HLA-B27 +/Espondiloartropatias seronegativas
Artritis idiopatica juvenil (Al])

Herpes simplex/zoster

Facogénica

Sarcoidosis

Traumatica

Uveitis Intermedia

Idiopatica

Ciclitis de Fuchs

Sarcoidosis

Uveitis asociada con esclerosis multiple

Uveitis Posterior

Toxoplasmosis

Vasculitis retiniana

Idiopatica

Sindrome de presunta histoplasmosis ocular (POHS)
Toxocariasis

Retinitis por citomegalovirus

Coroidopatia serpiginosa

Epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda (APMPPE)
Necrosis retiniana aguda (NRA)

Coroidopatia en perdigonada (coroidopatia tipo birdshot)
Sarcoidosis

Panuveitis

Idiopatica

Sarcoidosis

Vogt-Koyanagi-Harada

Coroiditis multifocal con panuveitis
Enfermedad de Adamantiades-Behcet
Tuberculosis

CURSO

Agudas o Recurrente

La mayoria de los casos de uveitis anteriores (idiopatica, HLA-B27 +/
Espondiloartropatias seronegativas, etc)

Toxoplasmosis

Sindromes de puntos blancos (APMPPE, sindrome de multiples puntos
blancos evanescentes)

Necrosis retiniana aguda

Endoftalmitis postquirtrgica aguda

Traumaticas

Cronicas

Artritis idiopatica juvenil

Ciclitis de Fuchs

Coroidopatia en perdigonada (coroidopatia tipo birdshot)
Coroidopatia serpiginosa

Tuberculosis

Endoftalmitis postquirtrgicas por gérmenes lentos
Linfoma intraocular

Oftalmia simpatica

Coroiditis multifocal

Sarcoidosis

Pars planitis

Vogt-Koyanagi-Harada
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TIPO DE INFLAMACION/PATOLOGIA

No-granulomatosas Ciclitis de Fuchs
Artritis Idiopatica Juvenil
HLA-B27 +/Espondiloartropatias seronegativas

Granulomatosas Sarcoidosis

Oftalmia simpatica

Uveitis asociada con esclerosis multiple
Facogénica

Cuerpo extrafio intraocular
Vogt-Koyanagi-Harada

Sifilis

Tuberculosis

Herpes

Otros agentes infecciosos

Tabla 2.- Ejemplos de la etiologia mas frecuente segtn localizacién anatdmica, curso, y tipo de
inflamacion.

Segun la extension de la enfermedad, las uveitis pueden ser exclusivamente oculares, como

la pars planitis, la ciclitis de Fuchs o la oftalmia simpatica; o sistémicas, como la enfermedad

de Adamantiades-Behget, artritis reactiva, tuberculosis o sarcoidosis.

6.1.3. GRADUACION DE LA INFLAMACION

La inflamacidn de las uveitis puede ser graduada por la presencia de células (Tabla 3) y flare o
proteinas (Tabla 4) en camara anterior 1, y por la presencia de células (Tabla 5) y opacidad
en vitreo.!?

La intensidad de la reaccion celular en la cAmara anterior se gradtia de acuerdo con el niimero
de células inflamatorias que se visualizan en la lampara de hendidura con una iluminacién de
un haz de Imm X 1mm a la maxima intensidad a 45-602 de angulacion. El flare o proteinas en
la camara anterior se gradua en funcion de la capacidad de visualizar las estructuras de la
cdmara anterior, iris y cristalino también, de 0 a 4, siendo 4 la visualizaciéon de fibrina en
camara anterior (tabla 4).1°

El grupo SUN no lleg6 a un consenso sobre el sistema de graduacion de las células en vitreo.
Sin embargo el National Institutes of Health (NIH) estableci6 un sistema de graduacién de las

células y flare en el vitreo que fue posteriormente adoptado por el grupo SUN.!?

La graduacion de la opacidad vitrea se basa en la facilidad para visualizar el nervio 6ptico y la
retina posterior con el uso de un oftalmoscopio indirecto y una lente de 20 dioptrias, y su
comparacion con fotos, siendo los grados posibles desde 0, trazas, 1+, 2+, 3+ y 4+, cuando las
estructuras no son visibles.
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GRADO Células CELULAS POR CAMPO (1x1 mm)
0 <1

0.5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50

4+ >50

Tabla 3.- Graduacion de las células en camara anterior, segun el esquema del grupo para la

estandarizacion de la nomenclatura de las uveitis (SUN working group

).10

GRADO Flare DESCRIPCION

0 Ausencia

1+ Apenas visible

2+ Moderado (detalles claros de iris y cristalino)
3+ Marcado (detalles borrosos de iris y cristalino)
4+ Intenso (presencia de fibrina)

Tabla 4.- Graduacién del flare en camara anterior segin el esquema del SUN.1°

GRADO CELULAS POR CAMPO
0 <1
0.5+ 1-20
1+ 21-50
2+ 51-100
3+ 100-250
4+ >250

Tabla 5.- Graduacion de las células en vitreo segin el sistema de graduacion del laboratorio de

inmunologia del National Eye Institute, Bethesda, Marylan

d.12

Segun este esquema, se considera una uveitis inactiva cuando no existe en camara anterior

ninguna o pocas células, es decir, <0.5+, sin que haya un consenso de celularidad en vitreo

para la inactividad. Cuando existe un empeoramiento de dos pasos en camara anterior

(células o flare) o en vitreo (células u opacidad) se considera como una uveitis activa en
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empeoramiento. Cuando existe una disminuciéon de la inflamaciéon de dos pasos o
disminucién hasta la inactividad, se supone una uveitis activa en mejoria. Se asume que una
uveitis esta en remision cuando cumple criterios de enfermedad inactiva durante al menos 3

meses sin tratamiento de la enfermedad ocular.1?

6.1.4 EPIDEMIOLOGIA DE LAS UVEITIS

La incidencia media estimada de las uveitis es de aproximadamente 14-17 casos por 100.000
habitantes al afio. En los Estados Unidos se calcula de unos 200 casos por 100.000 habitantes

al afio, llegando a unos 730 casos por 100.000 habitantes al afio en la India.!3

Afectan predominantemente a adultos en edades comprendidas entre los 20 y los 60 afos de
edad. Las uveitis representan la cuarta causa de ceguera legal en pacientes entre 20 y 60 afios
y la quinta causa de ceguera en paises desarrollados en el total de la poblacidn, representando
el 10-15% de casos de ceguera total (definiciéon del World Health Authority) y mas del 20% de

las cegueras legales,! con un coste anual de 242,6 millones de délares sélo en Estados Unidos.
13

Las causas principales asociadas a la disminuciéon de visién en las uveitis son el edema
macular, la catarata y la combinacién de ambas. Otro tipo de entidades que pueden dar lugar a
pérdida de vision en estos pacientes son, entre otras, el glaucoma, la queratopatia en banda, la
vitritis severa, el desprendimiento de retina, la neuropatia &ptica, las membranas

epirretinianas, la fibrosis submacular o la neovascularizacién coroidea.?

Numerosos estudios han intentado determinar la prevalencia de los distintos tipos de uveitis,
pero a menudo los datos varian de uno a otro en funcion de si fue realizado en un centro de
referencia o no; la localizacién geografica del mismo también es una variable condicionante;
por ejemplo, entidades como la enfermedad de Adamantiades-Behget o el VKH, son mucho
mas comunes en Japon que en Europa o los Estados Unidos.11 13

En general, las causas idiopaticas se encuentran mas frecuentemente en las uveitis anteriores
y las causas infecciosas en las uveitis posteriores. En la mayoria de los estudios la localizacién

mas frecuente de uveitis es la cAmara anterior. 11
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6.1.5 DIAGNOSTICO DE LAS UVEITIS

El diagnostico de las uveitis puede hacerse en varios niveles: etiologico, topografico, en
funciéon de la actividad inflamatoria, etc. Este apartado se refiere inicamente al primero de
ellos.

Una historia adecuada y detallada acompafiada de una exploraciéon completa proporciona la
base para la correcta y precisa utilizacion de los test diagnosticos en uveitis. Se debera evitar
por otro lado, el uso indiscriminado de pruebas complementarias sin la orientaciéon adecuada
que puedan conducir a la interpretacién errénea de los resultados y a la prescripciéon de un
tratamiento incorrecto. Es importante orientar la peticién de pruebas diagndsticas en funcion
de las etiologias que se sospechan como mas probables y de acuerdo con el tipo de uveitis
ante el que nos encontremos en concreto.

Existen multitud de tests diagnoésticos orientados a encontrar una etiologia de las uveitis; a

continuacioén se hace una breve reseiia de los mas frecuentemente utilizados.

6.1.5.1 Pruebas complementarias

eBioquimica: determinados test analiticos pueden ser de ayuda para el
diagndstico de enfermedades asociadas con las uveitis. Existen indicadores de
actividad de un proceso inflamatorio como ,por ejemplo, la velocidad de
sedimentacidn globular (VSG), la proteina-C reactiva, y otros reactantes de fase
aguda. También existen otros pardmetros, como los niveles de enzima
convertidora de angiotensina (ECA), que son datos que ayudan al diagndstico de
enfermedades especificas como es el caso de la sarcoidosis.!!

» Serologias: son necesarias para descartar patologia infecciosa en algunos tipos
de uveitis. Es imprescindible, por ejemplo, ante cualquier tipo de panuveitis o
uveitis posterior realizar la serologia de sifilis, una enfermedad todavia muy
prevalente, considerada como una de las “grandes simuladoras” en el ojo, puesto
que puede producir casi todos los tipos morfologicos de respuesta inflamatoria.
Otras serologias importantes son, por ejemplo, virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de las hepatitis A (VHA), B (VHB) y C (VHC), Rickettsia,

Bartonella o Borrelia.l1
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e Autoanticuerpos: el factor reumatoide (FR), anticuerpos anti-citoplasma de
neutréfilos (ANCA) y anticuerpos anti-ndcleo (ANA) son algunos de los
autoanticuerpos que ayudan al diagnoéstico de diferentes enfermedades, como la
artritis reumatoide, la granulomatosis ANCA positivas o el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES).!?

» Biopsia: el diagnostico de algunos tipos de uveitis requiere confirmacion
histolégica, como la sarcoidosis, o el linfoma intraocular primario de la retina.

» Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): se ha convertido en una de las
herramientas fundamentales en la investigacion biomédica. Proporciona un
método simple de amplificar un segmento especifico de ADN, siendo de especial
interés en la deteccion de material genético de organismos infecciosos en los
fluidos oculares. Ayuda a confirmar el diagndstico en el caso de uveitis
infecciosas, especialmente de etiologia herpética.

 Analisis de liquidos intraoculares: la evaluacién de los liquidos intraoculares
tiene un gran potencial diagndstico. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que la
determinacion de anticuerpos en liquidos intraoculares puede ayudar a
diagnosticar entidades de causa infecciosa, como la toxoplasmosis, donde la
produccion intraocular de anticuerpos antitoxoplasma sugiere que una lesién
ocular activa es causada por la toxoplasmosis (Coeficiente de Goldmann-
Witmer); este mismo andlisis se ha usado para el diagndstico de virus de la
familia herpes. También en determinados casos, donde la inflamacion
intraocular puede ser similar en caso de enfermedad autoinmune, infeccién o
proceso maligno, es imprescindible el analisis histopatolégico del humor acuoso
o vitreo, el cultivo de los mismos en medios especiales para el aislamiento de
bacterias u hongos, e incluso, técnicas de PCR para determinar la etiologia.

o Test cutaneos: algunos test cutineos son la base del diagndstico de
enfermedades como la tuberculosis. Su uso no es sélo 1til en el diagnoéstico de la
etiologia de la uveitis, sino también como prevenciéon en el caso de que sea
necesario la instauracion de tratamientos inmunomoduladores, especialmente
los farmacos biolégicos de los que sefialaremos posteriormente, que puedan
potencialmente agravar una tuberculosis latente.!!

e Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs): recientemente se han
desarrollado kits comerciales para detectar la infeccion latente por tuberculosis

con mayor sensibilidad y especificidad que el test cutdneo de la tuberculina. Los
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mas usados son el TSPOT.TB (Oxford Immunotech, Oxford, UK) y el QuantiFERON
Gold (Cellestis, Victoria, Australia).

6.1.5.2 Pruebas de imagen

e Radiografia de térax: la radiografia de térax es imprescindible para el
diagnostico y la evaluacion de determinadas enfermedades con uveitis
asociadas tales como la sarcoidosis y la tuberculosis.!!

» Tomografia axial computerizada: en aquellos casos en que la radiografia
proporcione imagenes confusas, o su nivel de definiciéon no sea el suficiente, se
justifica su uso.!!

¢ Resonancia magnética nuclear (RMN): la RMN cerebral ayuda en ocasiones
al diagnoéstico de enfermedades relacionadas con las uveitis o con su
tratamiento tales como la esclerosis multiple o algunos tipos de vasculitis

retinianas asociados a vasculitis cerebral, como el sindrome de Susac.!?

6.1.6 TRATAMIENTO DE LAS UVEITIS

El estandar de tratamiento y primer escalon de las uveitis no infecciosas son los corticoides
ya sean topicos, regionales o sistémicos. Los corticoides son eficaces y deben ser reservados
para determinadas situaciones especificas que pueden ser agrupadas en tres categorias
terapéuticas: el control de la inflamacién postoperatoria, las patologias que cursen con
anomalias de la regulacion del sistema inmune y en entidades donde se combinan
mecanismos inflamatorios e inmunes. En la Unidad de Inmunologia Ocular del HCUV los
corticoides se indican para el control de la inflamaciéon postoperatoria, como terapia de
induccién de otros tratamientos y como tratamiento de procesos agudos e intercurrentes. A
pesar de su gran eficacia estan relacionados con importantes efectos secundarios,

especialmente cuando su uso es prolongado.3

El siguiente escalon lo constituyen los fArmacos inmunomoduladores (a veces llamados
inmunosupresores) o ahorradores de corticoides. Su uso como fairmacos de primera linea
esta indicado en determinadas patologias con grave repercusion de la visién y riesgo de la

pérdida de la integridad anatémica del ojo como la enfermedad de Behget con complicaciones

retinianas, la oftalmia simpética, el sindrome de VKH, la escleritis necrotizante y/o queratitis
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ulcerativa periférica asociada a la artritis reumatoide, la granulomatosis con poliangitis, la
poliarteritis nodosa (PAN), policondritis recidivante con escleritis, la artritis idiopatica juvenil(AlJ)
asociada a iridociclitis que no responde a terapia convencional, el penfigoide de las membranas
mucosas (PMM) y la tulcera bilateral de Mooren. Sin embargo, a pesar de estas indicaciones
especificas, estos farmacos estan sobre todo indicados en casos de patologias que requieran
terapia corticoidea cronica via sistémica, pacientes con dependencia crénica a los corticoides
tépicos y aquellos que requieran multiples dosis de corticoide periocular.!3
Los farmacos inmunomoduladores, para los cuales hay suficiente informacion para justificar su uso
en el tratamiento de enfermedad inflamatoria ocular, se presentan junto con su mecanismo de
accion simplificado, en el anexo 1.
En funcioén de la clase de farmaco se pueden dividir en
» Citotoxicos, donde se incluyen los alquilantes como la ciclofosfamida y el clorambucil y
los antimetabolitos como la azatioprina (AZP), el metotrexato (MTX), la leflunomida y el
micofenolato de mofetil (MMF).
* No citotdxicos, donde se incluyen los antibidticos, inhibidores de la calcineurina como la
ciclosporina (CSA), el tacrolimus (TAC), el sir6limus y la dapsona.

 Adyuvantes, donde hay que destacar la bromocriptina, el ketoconazol y la colchicina.’

El Ultimo escalén lo constituyen los farmacos biolégicos moduladores de la respuesta
inmune cuyo desarrollo tiene como objetivo la modulacion del sistema inmune a través del
bloqueo selectivo de citoquinas pro-inflamatorias involucradas en la patogenia de
determinadas uveitis. Los mas usados son los farmacos anti-TNF-a, como el infliximab o el
adalimumab o los nuevos como el gomalizumab o el certolizumab. También existen
anticuerpos selectivos contra otras citoquinas; anti-IL-17 (AIN-475), anti-IL-2 (daclizumab), o
anti-IL-6R (tocilizumab). Ademas se han desarrollado farmacos biolégicos contra moléculas
de adhesion como es el caso del efalizumab (anti-CD-11a), o contra moléculas de superficie de
linfocitos, en el caso del rituximab (anti-CD-20), alemtuzumab (anti-CD-52) o abatacept (anti-

CTLA-4)3

Este estudio se va a centrar especificamente en la descripcion de la eficacia y seguridad de

tres farmacos anti TNFo; el etanerpect, el infliximab y el adalimumab y un farmaco anti CD20;

el rituximab, todos ellos en el tratamiento de enfermedades autoinmunes oculares. Por ello

solo nos vamos a centrar en presentar unos conceptos basicos sobre estos farmacos.
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6.2 ENFERMEDADES AUTOINMUNES DE LA SUPERFICIE OCULAR Y CORNEA

6.2.1 PENFIGOIDE DE LAS MEMBRANAS MUCOSAS

6.2.1.1 Concepto de PMM

El PMM es una enfermedad autoinmune croénica cicatrizante de las membranas mucosas y de
la piel. Constituye un grupo heterogéneo de enfermedades con diferentes manifestaciones y
autoanticuerpos como el penfigoide bulloso, que preferentemente afecta a la piel y en menor
medida a la mucosa oral y el penfigoide cicatricial ocular (PCO), que afecta primariamente a la
conjuntiva y posteriormente, hasta diez afios después de la primera manifestacién y con

menor frecuencia, alas mucosas oral, nasal y del es6fago.!®

6.2.1.2 Epidemiologia de PMM

Es dificil estimar la incidencia exacta de esta patologia debido a la dificultad de reconocerla en
las primeras etapas, de hecho, muchos casos no se diagnostican hasta que alcanzan lo que es
categorizado como grado IIl de la enfermedad. La incidencia descrita en los diferentes
estudios es variable; desde 1 de cada 8000, 1 de cada 15000, 1 de cada 20000 hasta 1 de cada
46000 pacientes oftalmologicos.

La edad de presentacion son los 60-70 afios. Las mujeres se afectan mas que los hombres. No

se ha encontrado ninguna predileccién racial ni geografica.'®

6.2.1.3 Diagnostico de PMM

El diagnéstico clinico debe ser apoyado por el andlisis inmunohistoquimico para comenzar el
tratamiento. El diagnéstico de confirmaciéon se basa en el hallazgo de uno o varios
inmunorreactantes, C3, IgG, IgM y/o IgA, en la membrana basal del epitelio, mediante técnicas
de inmunofluorescencia o tincién inmunoperoxidasa de una biopsia de conjuntiva. 7 Una
confirmacién adicional puede ser encontrar en el suero del paciente el anticuerpo que se une

a la banda proteica 205-kDa de lisados conjuntivales o epidérmicos ( el anticuerpo anti -B4).

17,18

6.2.1.4 Manifestaciones clinicas del PMM

La enfermedad ocular del PMM tipicamente se presenta como una conjuntivitis crénica
recurrente unilateral. Se definen 4 estadios de la enfermedad; el estadio 1 se caracteriza por
fibrosis conjuntival, en el estadio 2 aparece un acortamiento del fornix conjuntival, en el

estadio 3 aparece un simbléfaron y en el estadio 4 es caracteristico el anquilobléfaron y la
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queratinizacion de la superficie ocular. Otros hallazgos que se pueden encontrar en PMM es
un ojo seco evaporativo por obstruccion de las glandulas de meibomio, triquiasis, entropion,
queratopatia secundaria , neovascularizacién corneal e incluso ulceracidn y cicatrizaciéon de la

superficie.l”-1°

6.2.1.5 Tratamiento del PMM

Es importante enfatizar que el PMM es una enfermedad autoinmune sistémica que debera ser
tratada con medicacion sistémica para evitar su progresion. A continuacién se describe la
pauta de tratamiento mas extendida actualmente.

Se considera como primer escalén del tratamiento, el manejo del sindrome seco de manera
agresiva con lagrimas artificiales sin conservantes de manera frecuente. La blefaritis y
meibomitis crénica y el ojo seco evaporativo secundario también deberan ser tratadas con
una correcta higiene palpebral y en algunos casos sera necesario afiadir doxiciclina via oral
por su accién de inhibicién de las metaloproteinasas e incluso otros antibidticos tépicos o via
oral para tratar la posible colonizacién de los parpados y glandulas de meibomio. Por ultimo,
la terapia inmunomoduladora sistémica estard indicada en casos de confirmacion
anatomopatolégica de la enfermedad con signos de progresion. La terapia
inmunomoduladora, se podra comenzar con corticoides 1mg/kg/dia y ciclofosfamida 2mg/
kg/dia que debera ser ajustada en funcion de la respuesta terapéutica y tolerancia del
medicamento. Posteriormente si se ha controlado la inflamacién conjuntival se podra
disminuir la dosis e incluso cambiar la ciclofosfamida por un inmunomodulador por via oral
con menor toxicidad sistémica como el metrotexato, el micofenolato de mofetil, la dapsona. Se
debera mantener el tratamiento inmunomodulador como minimo 2 afios.

También en casos no respondedores a la ciclofosfamida se ha descrito la inmunoglobulina
intravenosa sola o en combinacién con rituximab.1®

Algunos autores han propuesto el tratamiento quirdrgico para las manifestaciones oculares
del PMM como la tarsectomia para la correccidn del entropion, peritomias para proporcionar
una barrera a la neovascularizacién corneal, queratectomias superficiales, etc. Estas cirugias
no solo suelen fallar sino que pueden empeorar la enfermedad en caso de que el paciente no

este suficientemente inmunosuprimido.'®
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6.2.2 ULCERA DE MOOREN

6.2.2.1 Concepto de ulcera de Mooren

La ulcera de Mooren es una queratitis crénica, ulcerativa, progresiva, que comienza
periféricamente y progresa centralmente y circunferencialmente. Es una enfermedad
idiopatica, que ocurre en ausencia de una patologia sistémica. Su patogenia no esta aclarada

actualmente. No esta asociada a escleritis.1®

6.2.2.2 Epidemiologia de ulcera de Mooren

Se describen dos tipos de dlcera de Mooren; la primera se define como la forma limitada y se
caracteriza por ser unilateral, con sintomas leves o moderados y buena respuesta al
tratamiento médico o quirdrgico. El segundo tipo, definido como atipico o maligno, se
caracteriza por ser bilateral aunque los dos ojos pueden no afectarse simultdneamente,
produce mas dolor, afecta generalmente a gente joven y responde peor al tratamiento,
pudiendo llegar a la perforacién corneal.

Es dificil precisar la real incidencia de esta entidad debido a la dificultad de definir criterios
unificados para definirla y la pobre documentacion de los casos y el seguimiento de dichos
pacientes.!®

Suele ocurrir en todos los grupos de edad, aunque la gran mayoria se presentan en edades
comprendidas entre los 40-70 afios. También, la enfermedad se presenta en cualquier sexo,
pero los hombres se afectan con mas frecuencia que las mujeres. La localizacion mas

frecuente es el limbo interpalpebral seguido del limbo inferior y superior.'®

6.2.2.3 Manifestaciones clinicas de la tlcera de Mooren

La ulcera e Mooren comienza tipicamente como un infiltrado grisaceo en forma de medialuna
en la cornea periférica. Posteriormente se produce una ruptura del epitelio con melting
corneal, dando lugar a la caracteristica ulcera periférica en forma de semiluna. La ulcera
progresa circunferencialmente, centralmente y menos frecuentemente hacia la esclera. En la
zona de avance se suelen producir cicatrizacion en forma de epitelizacion corneal y
vascularizacién asociado generalmente con adelgazamiento y fibrosis corneal. La conjuntiva y

esclera adyacente suelen estar inflamadas e hiperémicas.'®

6.2.2.4 Diagndstico de la ulcera de Mooren
El diagnostico de la ulcera de Mooren es de exclusidn, para lo cual serd necesario una

detallada historia clinica con atenciéon especifica a las enfermedades sistémicas, una
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exploracion oftalmoldgica completa y estudios de laboratorio que descarten enfermedades

autoinmunes o infecciosas que pudieran ser la causa.!®

6.2.2.5 Tratamiento de la tlcera de Mooren

El objetivo fundamental del tratamiento de la tlcera de Mooren es frenar el proceso ulcerativo
y favorecer la re-epitelizacion de la cornea. Se han propuesto numerosas alternativas medicas
y quirdrgicas siendo la tendencia mas seguida actualmente, la secuencia terapeutica; 1)
corticoides topicos, 2) resecciéon conjuntival con el objetivo de retirar antigenos estimulantes

locales y llegada de antigenos distantes, 3) inmunosupresion sistémica y 4) cirugia adicional.

En aquellos casos de ulcera de Mooren bilateral progresiva que no responda a esteroides
topicos y reseccidon conjuntival, estara indicada la inmunomodulacién. La inmunomodulacién
comienza con dosis de prednisona 1mg/kg peso/dia con posterior ajuste de la dosis en
funcién de la respuesta clinica. También se han usado otros farmacos inmunomoduladores
como la ciclofosfamida, el metrotexato (MTX), la azatioprina (AZP) y la ciclosporina (CSA).1®
En casos resistentes a inmunomodulacién convencional las nuevas terapias biologicas como el

infliximab, el adalimumab y rituximab se han probado con buenos resultados .16 20

6.2.3 QUERATITIS ULCERATIVA PERIFERICA

6.2.3.1 Concepto de la queratitis ulcerativa periférica
La queratitis ulcerativa periférica (QUP) suele ser la manifestaciéon ocular de un proceso de

vasculitis sistémica con consecuencias potencialmente letales.?!

Ocurre generalmente en asociacién con artritis reumatoide aunque también puede
observarse en pacientes con poliangeitis granulomatosa, lupus eritematoso sistémico,
poliarteriris nodosa, policondritis recidivante y otras enfermedades inflamatorias como la
rosacea. Constituye generalmente un hallazgo nefasto que debe ser tratado con urgencia
oftalmolégica y médica ya que no sélo estad en riesgo la funcién e integridad anatémica del
globo ocular, sino que también puede ser un primer signo de vasculitis sistémica con riesgo

para la vida del paciente.?!
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6.2.3.2 Clinica de la QUP

La QUP generalmente va precedida de una historia clinica de enfermedad del tejido conectivo,
aunque en algunos pacientes puede ser la primera manifestacién. Suele comenzar con un
infiltrado corneal periférico en una zona separada 2mm del limbo acompafiado de oclusién de
la red de los vasos limbares adyacentes en grado variable. En muchos casos, el epitelio esta
ausente en la zona afectada y el estroma por debajo esta adelgazado. Sin el adecuado manejo,
esta ulcera puede evolucionar hacia un melting estromal grave. La QUP generalmente se
correlaciona con exacerbaciones de la enfermedad sistémica de base, por lo que el
seguimiento de estos pacientes es esencial. La QUP normalmente es unilateral y limitada a un

sector de la cornea periférica. 17

6.2.3.3 Diagnostico de la QUP

Es importar buscar la existencia de una enfermedad autoinmune de base y descartar
cualquier causa infecciosa. La biopsia del tejido conjuntival adyacente a la queratitis
periférica, aunque no es un método estandar de diagndstico, muestra tipicamente evidencia

de enfermedad autoinmune vaso oclusiva.l’

6.2.3.4 Tratamiento de la QUP

El objetivo del tratamiento consiste en proporcionar medidas para reducir la inflamacion,
promover la curacién epitelial y minimizar la pérdida estromal. En primer lugar seran
necesarias medidas locales de lubricaciéon con lagrimas artificiales sin conservantes. En
segundo lugar inhibidores de las proteasas como los derivados de las tetraciclinas por via oral
0 tépicos como la medroxiprogesterona. El uso de esteroides tépicos es controvertido porque
aunque disminuya la reaccién inflamatoria, puede retrasar la epitelizacion corneal y facilitar
infecciones. El manejo definitivo de la QUP requiere la administracion de terapia sistémica.
Los corticoides por via oral constituyen el primer escalon de esta terapia. El siguiente escalon
de tratamiento lo constituyen los farmacos inmunomoduladores; en muchos casos, su uso
podria ser de primera opcién con el objetivo de prevenir o retrasar la mortalidad secundaria a
vasculitis reumatoide en casos recalcitrantes de escleritis o queratitis necrotizante, QUP y
queratolisis. Actualmente se proponen los farmacos biolégicos, como el infliximab o el
rituximab, como medidas adicionales a las anteriormente descritas para el control de los

casos resistentes.??
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6.3 NUEVOS FARMACOS BIOLOGICOS

6.3.1 TNFx Y CD20

El TNF « pertenece al grupo de las citocinas. Las citocinas son proteinas solubles encargadas
de la comunicacién intercelular. Ejerce sus funciones mediante la interacciéon con receptores
especificos de membrana TNF-RI Y TNF-RII ubicuamente expresados en la mayoria de las
células. En la célula diana, inducen sefales diferentes de muerte celular y activacién (RI) o de
proliferacién (RII). Estos receptores también estdn presentes de forma fisiolégica, como
receptores solubles, capaces también de unirse al TNF-«, lo que permite mantener la
cantidad de TNF - dentro de valores no patoldgicos.??

El TNF -« es fundamentalmente una citocina prolinflamatoria, y ademas, ejerce funciones
homeostaticas en la fisiologia del sistema inmune, como la defensa del huésped frente a
infecciones, la formacion del tejido linfoide y la induccion de muerte celular programada.

El TNF -« es secretado en mayor medida por los monocitos, macroéfagos, linfocitos T y NK.
También se ha descrito secretado por los mastocitos, células endoteliales y células de otros
tejidos.?3

El bloqueo de TNF -« mediante farmacos bioldgicos ejerce una accion antiinflamatoria
potente a corto plazo y una accién potencialmente inmunomoduladora a largo plazo mediante
diferentes mecanismos; en primer lugar, el bloqueo de las diferentes fases de la inflamacion
disminuyendo, IL-1, IL6. IL8, PCR y otros reactantes de fase aguda como VEGF, quimiocinas,
moléculas de adhesion. En segundo lugar, induciendo la apoptosis de células del sistema
inmune y otras células tisulares, produciendo la lisis de macroéfagos y linfocitos activados y,

por dltimo, aumentando el nimero de linfocitos T reguladores.??

El CD20 regula la diferenciacion y maduracion precoz de los linfocitos B. Se encuentra en los
pre-linfocitos B, linfocitos B maduros, y células B del linfoma no Hodking. No se encuentra en

células madre hematopoyéticas, células plasmaticas normales ni en otros tejidos.3

6.3.2 FARMACOS BIOLOGICOS

Los farmacos biolégicos son aquellos que para su fabricaciéon necesitan de un organismo vivo
0 que proceden de organismos vivos, a diferencia de aquellos que se obtienen de sintesis
quimica. Existen diferentes tipos como, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales, las
interleucinas, los interferones, los factores estimulantes de colonias y las terapias génicas.

Muchos de ellos son anticuerpos monoclonales dirigidos contra una citocina inflamatoria
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particular, un tipo celular especifico o un receptor de la superficie celular. El objetivo de estos
farmacos en el control de la inflamacién es inhibir de manera especifica varios aspectos del

sistema inmune y de las rutas inflamatorias sin una supresion global del mismo.?

6.3.3 ANTICUERPOS MONOCLONALES
Los anticuerpos son proteinas con forma de Y que estdn compuestas por una fraccién
variable (extremo de la Y) donde se une al antigeno o fraccién Fab y una regién constante,
fragmento cristalizable o Fc que tiene como objetivo modular la actividad de la célula
inmunitaria. También se unen a varios receptores celulares como el receptor de Fc y otras
moléculas del sistema inmunitario como las proteinas del complemento. En en el extremo
estan las regiones hipervariables o dedos de Ehrlich.
Los anticuerpos monoclonales son anticuerpos homogéneos e idénticos producidos por una
célula hibrida, producto de la fusiéon de un clon de linfocitos B, de una sola y unica célula
madre y de una célula plasmatica tumoral.
Su accion consiste en unirse especificamente con cualquier molécula con caracter antigénico.
Existen diferentes tipos de anticuerpos monoclonales, en funcién del origen humano o
animal , de cada regién del anticuerpo.

e Anticuerpos 100% animales

» Anticuerpos quiméricos: se sustituyen los dominios constantes murinos por humanos

manteniendo la regién variable murina.

eAnticuerpos humanizados: se dejan intactas las regiones hipervariables y se sustituye

el resto de la molécula por inmunoglobulina humana® 23

A continuacién se exponen unos conceptos generales sobre los fArmacos bioldgicos objeto de

este estudio; el etanercept, el infliximab, el adalimumab y el rituximab.

6.3.3.1 Etanercept

Es una proteina de fusién compuesta por el receptor soluble del TNF y un fragmento
constante humano de IgG.

El etanercept inhibe la unién del TNF -« y B a los receptores de TNF de la superficie
celular.

Se han realizado varios estudios para determinar su eficacia en pacientes con uveitis,
sin embargo, ha demostrado poca efectividad en el control de la inflamacidn e incluso,
se han descrito numerosos efectos secundarios, relacionandose su uso con la

inducciéon de uveitis. En relacién con su uso para enfermedades autoinmunes con
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manifestaciones oculares, se ha comparado con placebo en nifios con uveitis anterior
relacionada con AlJ, no demostrando eficacia significativa. También se ha comparado

con otros anti-TNF-x como el infliximab y se ha demostrado menor efectividad.> ¢

Se administra subcutdneamente 25mg dos veces por semana o 50 mg una vez a la
semana.

Se han descrito como efectos secundarios el aumento del riesgo de infecciones
especialmente respiratorias y sepsis, el desarrollo de un primer episodio de uveitis o

la exacerbacién de un brote previo, y episodios de neuritis 6ptica y escleritis.®

6.3.3.2 Infliximab
Es un anticuerpo quimérico que se une especificamente al TNF -.
Se administra por via intravenosa.
Los datos en relacion con la eficacia del infliximab para la enfermedad autoinmune
ocular han ido aumentando exponencialmente los ultimos afios. Ha sido usado con
efectividad en el tratamiento de las manifestaciones oculares de la enfermedad de
Behchet resistente a otros inmunomoduladores, a la uveitis y escleritis secundaria a
Al], en la espondilitis anquilosante, en la granulomatosis con poliangeitis , en la
sarcoidosis, y en la enfermedad de Crohn.*% 24
El infliximab se administra por via intravenosa en dosis 3-10mg/kg. Dosis mayores de
10-20mg/Kg se han descrito para el tratamiento de uveitis en la infancia, sin embargo
las dosis 6ptimas para pacientes pediatricos o adultos, todavia son desconocidas. 3 *
Se han descrito como efectos sistémicos y toxicidad, el desarrollo de infecciones como
tuberculosis pulmonar y extrapulmonar, infecciones flingicas y oportunisticas,
algunas de ellas fatales, tromboembolismos, enfermedad similar al Lupus. Existe un
aumento de la incidencia tras su uso de tumores sélidos y linfoma, el estudio SITE
sugiere un aumento del riesgo de mortalidad global y relacionada al cancer en estos
pacientes. También se ha relaccionado con la aparicion de enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central. Otras complicaciones que se han
descito son: leucopenia, neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia, dafio hepatico,
reactivacion de hepatitis B y linfoma hepatoesplénico letal (cuando se combina con 6-

MP).35.6

Por las complicaciones expuestas anteriormente, se debe considerar el tratamiento

con infliximab con precauciéon en pacientes con historia de infecciones crénicas o
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recurrentes, TB oculta, fallo cardiaco congestivo moderado, enfermedades del
sistema nervioso central como la esclerosis multiple o aquellos pacientes que viven
en un area endémica de histoplasmosis. Ademas, pacientes con infliximab no deben
ser inmunizados con vacunas con gérmenes vivos.

La terapia de mantenimiento con el infliximab esta relacionada con la apariciéon de
anticuerpos frente a la regiéon quimérica del infliximab que se sabe que reducen la
eficacia del farmaco. Por ello normalmente se asocia con el metotrexato u otros

inmunomoduladores.3 >

6.3.3.3 Adalimumab
Fue el primer anticuerpo humanizado aprobado por la FDA para el tratamiento de la
artritis reumatoide, artritis psoriatica, espondilitis anquilosante, enfermedad de
Crohn, psoriasis moderada y severay AlJ.
Es un anticuerpo IgG monoclonal que se une al TNF -« y evita la activacién de sus
receptores.
Se administra por via subcutdnea en dosis de 20-40mg cada semana, siendo lo mas
frecuente cada 2 semanas.
De la misma manera que el infliximab, los datos en referencia sobre la eficacia de este
farmaco para la enfermedad autoinmune ocular han aumentado en los ultimos afios.
67Se ha descrito la eficacia para mantener la remision de las manifestaciones oculares
de la enfermedad de Behget previamente tratados con infliximab. También se ha
publicado su eficacia en pacientes con uveitis secundaria a la Al], espondilitis
anquilosante y otras uveitis refractarias de diferentes etiologias, incluyendo
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, retinocoroidopatia en perdigonada, escleritis
secundaria a artritis reumatoide y pseudotumor orbitario. 367
Como efectos secundarios y toxicidad se han descrito, como efecto secundario mas
frecuente, las reacciones locales en el lugar de la inyeccidn, también la reactivacién de
TB, otras infecciones oportunistas y flingicas y el aumento del riesgo de
enfermedades tumorales malignas como el cancer de piel no melanoma.
Se deben tomar precauciones en pacientes con historia de infecciones crénicas o
recurrentes, pacientes que residen en areas endémicas para la histopalsmosis y fallo

cardiaco congestivo.3

44



6.3.3.4 Rituximab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico sintetizado por ingenieria genética dirigido
contra el antigeno CD20 de la superficie de los linfocitos B humanos.
Se administra por via intravenosa a dosis de 1000mg en 2 dosis separadas por 2
semanas en la AR. Provoca replecion de las células B y reduccion de los niveles de IgG
e IgM durante los 6-12 meses siguientes del tratamiento.
En el tratamiento del Penfigoide de las Membranas Mucosas (PMM) se utiliza en
combinacién con inmunoglobulina intravenosa en dosis de 375mg/m? una vez a la
semana durante 8 semanas consecutivas. Posteriormente, el farmaco se administra
mensualmente durante un periodo de cuatro meses. Después, la inmunoglobulina iv
se administra en las semanas 6.8.10. 12 14y 16.
Se deben monitorizar los niveles de células B periféricos (células CD20) por
citometria de flujo y realizar un completo hemograma antes de cada infusion.
En oftalmologia ha demostrado su efectividad para varias patologias como la
enfermedad de Behget con vasculitis recalcitrante, la escleritis asociada a artritis
reumatoide, el Sindrome de Sjogren primario, la granulomatosis con poliangeitis, el
PMM y el linfoma.?
Dentro de los efectos secundarios se han descrito, como el resto de los farmacos
bioldgicos anteriores, el aumento del riesgo de infecciones severas y sepsis. Ademas,
se han descrito reacciones a las infusidnes graves como el sindrome de distrés
respiratorio, broncoespasmo, edema pulmonar y angioedema. También se han
relacionado con el uso del rituximab complicaciones como, el sindrome de lisis
tumoral en pacientes con alta carga de células malignas, reacciones mucocutaneas
severas como Sindrome de Stevens- Johnson, necrolisis epidérmica , fallo renal agudo
y arritmias cardiacas. Todos estos efectos secundarios son potencialmente fatales.3
El rituximab esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad mediada por IgE

a proteinas de raton.?
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7. Materiales y métodos

7.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefi6 un estudio de investigacidon clinica observacional retrospectivo de casos.

7.2 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevd a cabo en cumplimiento con el protocolo, la declaracion de
Helsinki y de acuerdo con los procedimientos de trabajo del IOBA y el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. El proyecto fue aprobado por la Comision de investigacion clinica
del HCUV. La confidencialidad de los datos de las historias clinicas revisadas esta garantizada
y cumple la normativa vigente en materia de proteccion de datos (Ley 15/1999 de

Protecccién de datos de caracter personal).

7.3 SELECCION DE LA MUESTRA
Se realiz6é un listado durante los afios 2013-2014 de los pacientes en seguimiento por la
Unidad de Inmunologia Ocular del Hospital Clinico Universitario de Valladolid en tratamiento
con farmacos biolégicos (etanercept, infliximab, adalimumab y rituximab) indicados segin
criterios oftalmologicos.
7.3.1 Criterios de inclusion
. Pacientes controlados en la unidad de Inmunologia Ocular del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid que han tenido o tienen tratamiento
con farmacos biologicos indicados por criterios oftalmolégicos. El criterio
oftalmolégico para la indicaciéon de farmacos biolégicos fue la falta de

control de la inflamacién con inmunomodulacién convencional.

7.3.2 Criterios de exclusion
. Pacientes controlados en la unidad de Inmunologia Ocular del Hospital
Clinico Universitario de Valladolid que han tenido o tienen tratamiento

con farmacos biolégicos no indicados por criterios oftalmolégicos.
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Se seleccionaron un total de 33 pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos.
Posteriormente, se revisaron de forma sistematica y por el mismo investigador (L.I.F) todas

las historias clinicas de dichos pacientes.

7.4 RECOGIDA DE DATOS DE LAS HISTORIAS CLINICAS
Se revisaron las historias clinicas de los 33 pacientes seleccionados recogiendo la informacion
en el sistema de gestion de datos de investigacion del HCUV (Noraybanks. Plus V.

2.01.1403.0401 C NorayBio 2011) agrupados en dos partes :

En primer lugar, se recogieron los datos epidemioldgicos de cada paciente (tabla 6): edad,
sexo, fecha de nacimiento, peso del paciente, diagndstico de localizaciéon de la enfermedad,

diagnostico etioldgico y fecha de diagnoéstico de la enfermedad.

Datos epidemioldgicos I

Edad Afios

Sexo Vardén/mujer
Fecha de nacimiento Dia/mes/afio
Peso del paciente Kg

Diagnéstico de localizacion de la
enfermedad

eCérnea y conjuntiva
eUveitis anterior
eUveitis intermedia
eUveitis posterior
ePanuveitis

Diagnostico etiologico

eQueratitis ulcerativa periférica
oUlcera de Mooren

ePenfigoide de las membranas
mucosas

HLA B27+

e Enfermedad inflamatoria
intestinal

eArtritis idiopatica juvenil
eArtritis reumatoide
eSarcoidosis

eEnfermedad de Behget
eEnfermedad de Vogt-Koyanagi
Harada

eldiopatica

Fecha diagnéstico de enfermedad

eDia/mes/afo

‘Tabla 6: Datos epidemioldgicos I
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También se recogieron otros datos mas especificos relacionados con el estudio: (tabla
7): Nombre del farmaco bioldgico de primera eleccidn, fecha de inicio del faArmaco bioldgico,
tratamientos previos inmediatamente a la introduccién del farmaco bioldgico, existencia de
un cambio de fadrmaco bioldgico, razén del cambio de tratamiento, fecha de inicio del fairmaco
bioldgico de segunda eleccidn, tiempo desde diagndstico de la enfermedad hasta inicio con
farmacos bioldgicos, existencia de alguna patologia sistémica previa al tratamiento (funcion
renal alterada, funciéon hepatica alterada), Mantoux (negativo/positivo), quantiferon
(positivo/negativo), radiografia de térax (normal, patolégica), Resonancia Magnética nuclear

(RMN) normal, patoldgica, y peso del paciente en el momento actual.

Datos epidemiolégicos 11

Farmaco bioldgico de primera
eleccion

Etanercept, infliximab, adalimumab y rituximab

Otros tratamientos Corticoide/ inhibidores de los linfocitos T/ Antimetabolitos/

enfermedad hasta el primer
tratamiento biol6gico

Alquilantes
Cambio de tratamiento bioldgico si/no
Fecha de inicio de primer dia/mes/afio
tratamiento biol6gico
Tiempo desde el diagnéstico dela | meses

Fecha de inicio del segundo
tratamiento biolégico

dia/mes /afio

Patologia sistémica previa al
tratamiento

(funcién renal alterada, funcién hepatica alterada)

Mantoux (negativo/positivo)
Quantiferon (negativo/positivo)
Radiografia de térax (normal/patolégica)
Resonancia magnética nuclear (normal/patoldgica)

Tabla 7: Datos epidemioldgicos 11

Posteriormente, se registraron los datos analizados en cada exploracion desde la visita
previa al tratamiento bioldgico, hasta 1 de julio 2014. En cada exploracion se intent6 sefialar
la siguiente informacioén:

. Fecha de la revision
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. Numero de revision (considerando -1: la revision previa al tratamiento biolégico y
0: la revision primera del paciente con al menos una dosis del tratamiento
bioldgico y asi sucesivamente)

. Meses de la revision con respecto a la primera con tratamiento biolégico

. Tratamiento biol6gico (nombre, dosis y via de administracion)

. Otros tratamientos:

eCorticoides
esi/no
evia de administracion (tdpica, regional, via oral o intravenosa)
enombre
edosis
eInmunomoduladores
e Inhibidores de los linfocitos T
eCiclosporina (si/no y dosis)
eTacrolimus (si/no y dosis)
¢ Antimetabolitos
e Azatioprina (si/no y dosis)
eMetotrexato (si/no y dosis)
eMicofenolato de Mofetil (si/no y dosis)
e Alquilantes: Ciclofosfamida
¢Otros tratamientos
*AINES via oral
eFarmacos para el control de la tension intraocular
eAvastin intravitreo
eOtros
e Complicaciones generales:
. Alteraciones de la funcion renal (si/no)
. Alteraciones de la funcién hepatica (si/no)

. Alteraciones hematoldgicas

. Tumores (si/no)

. Sindrome Lupus-like (si/no)

. Enfernedad desmielinizante (si/no)
. Otras

Dentro de los datos oftalmoldgicos se tuvieron en cuenta los siguientes, de cada ojo por

separado:
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Agudeza visual mejor corregida (AVMC): se recogi6 la agudeza visual mejor
corregida de cada una de las exploraciones en escala decimal. Posteriormente
para el analisis estadistico se trasform6 a logMAR segtn la férmula descrita en la
literatura.?®

Inflamacion intraocular: para el andlisis de la inflamacidén intraocular se utiliz6
la graduaciéon propuesta por el grupo internacional de estudio de las Uveitis
(International Uveitis Study Group) expuesta anteriormente. Se cuantificaron las
células en la cdAmara anterior y vitreo anterior en grados de 0-4.

Hallazgos patoldgicos en segmento anterior: se describieron los hallazgos
patolégicos en diferentes localizaciones (parpados, conjuntiva, cérnea, caAmara
anterior, iris y cristalino)

Hallazgos patologicos en el segmento posterior: se describen los hallazgos
patolégicos en diferentes localizaciones (papila, macula, parénquima,

vascularizacion y periferia).

Datos oftalmoldgicos en cada

revision

AVMC 0-1,2 (0,1;0,2; 0,3...)
Células camara anterior 0-4 (criterio SUN)
Células vitreo anterior 0-4 (criterio SUN)

Hallazgos patolégicos segmento
anterior

Hallazgos patoldgicos segmento
posterior

Tabla 8: Datos oftalmoldgicos extraidos de cada revision

Después de la recogida de datos se realizé una encuesta telefonica a los pacientes, y previo

consentimiento informado de los mismos, se realizaron dos preguntas con el objetivo de

determinar la satisfaccion de los pacientes con el tratamiento biolégico.

1. ;Considera que con el tratamiento (etanercept, infliximab, adalimumab o rituximab)

tiene controlada la enfermedad inflamatoria ocular que usted padece?

2. ;Tiene o ha tenido algun efecto secundario?
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7.5 ANALISIS DE LOS DATOS

7.5.1 Tras la recogida de los datos, se obtuvieron unos datos secundarios a partir de los

explicados anteriormente de cada paciente. Cuando existia un cambio de tratamiento

bioldgico se obtenian los datos de cada uno de los tratamientos por separado aunque fueran

del mismo paciente

Reduccién del corticoide (si/no)

Tiempo de reduccién de tratamiento corticoideo (en meses): considerando el
tiempo desde el inicio del fArmaco bioldgico (primera exploracién con el fArmaco
bioldgico) hasta el momento en el que se comenzaba la reduccion del tratamiento
corticoideo
Retirada de corticoide (si/no)

Tiempo desde inicio del fairmaco biolégico hasta la primera revisiéon sin
tratamiento con corticoide (en meses)

Reduccién del inmunomodulador (si/no)

Tiempo de reducciéon de los farmacos inmunomoduladores (en meses): tiempo
desde el inicio del farmaco biolégico hasta el momento en el que se comenzaba a
reducir el tratamiento inmunomodulador

Retirada del farmaco inmunomodulador(si/no)

Tiempo desde inicio del farmaco biolégico hasta la primera revision sin
tratamiento con inmunomodulador (en meses)

En caso de que el paciente estuviera con 2 o mas farmacos inmunomoduladores,
se considera la reduccién como el tiempo hasta la reduccién de la dosis del
primer farmaco inmunomodulador

Se considera la retirada parcial cuando solo se consigue retirar uno de los
posibles dos farmacos inmunomoduladores

Con el dato del peso se calcul6 la carga inmunomoduladora, que es un dato
numérico que resume todo el tratamiento con corticoides e inmunomoduladores

(Anexo 2).26

Para la comparacidon de determinados parametros entre revisiones (AVMC, células camara

anterior y vitreo anterior, dosis y tratamientos complementarios) sélo se consideraron las

revisiones en los meses multiplos de 6.
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7.6 ESTUDIO ESTADISTICO

Con los datos extraidos de las historias clinicas, se cre6 una base de datos en Software
Microsoft Office Excel (Microsoft, Redmon, Washington, USA) que a su vez se clasificaron en 4
hojas para su estudio estadistico; en la primera se incluyeron los datos epidemiolégicos de
cada paciente (edad, sexo, diagnoéstico etiologico, diagnéstico de localizaciéon de la
enfermedad, unilateralidad/bilateralidad de la enfermedad, curso de la enfermedad, fArmacos
bioldgicos empleado, tratamiento inmunomodulador y otros tratamientos), en la segunda, se
describe el namero de pacientes con corticoides e inmunomoduladores, el nimero de
pacientes que lograron reducirlos y retirarlos y el tiempo para ello, clasificandolo por farmaco
biolégico, en la tercera hoja de datos se incluyen los datos de AVMC (en escala decimal), la
celularidad en cdmara anterior y vitreo anterior y carga inmunomoduladora dentro de cada
una de las revisiones para cada farmaco biolégico y en la cuarta se seleccionan soélo la
exploracion previa a los farmacos bioldgicos y la del final del estudio en los parametros AVMC
(escala logMAR), celularidad en camara anterior y vitreo y carga inmunomoduladora de cada
uno de los farmacos bioldgicos por paciente.

Las variables cualitativas se presentan segun tabla de frecuencias y las cuantitativas con la
media y desviacidon tipica. Se ha comprobado la normalidad mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Se realiz6é una prueba t-Student para muestras independientes sobre el tiempo necesario
para reducir y retirar los corticoides e inmunomoduladores para cada farmaco por separado.
Después se realizo el mismo estudio estadistico dentro de cada diagndstico de localizaciéon y
dentro de determinados diagnoésticos seleccionados

Posteriormente, se realizé la prueba de Friedman sobre los datos la evolucion del cambio de
agudeza visual, inflamacién intraocular (cdmara anterior y vitreo anterior), y carga
inmunomoduladora desde la consulta previa a la introduccidn del farmaco biolégico (consulta
-1), hasta dos afios después para cada farmaco biolégico en concreto.

Se realiz6 la prueba no paramétrica de Wilconxon en la comparacién de la situaciéon previa
al tratamiento y la situacién al final del estudio de los datos de AVMC, celularidad en cdmara
anterior, celularidad en vitreo anterior y carga inmunomoduladora, debido a que los datos de
la muestra no seguian una distribucién normal. Se realiz6 la comparacién de los pacientes
agrupados por farmaco y después dentro de cada diagndstico de localizacion y dentro de

determinados diagndsticos seleccionados.

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS STATISTICS 20. Aquellos

valores de p<0.05 han sido considerados como estadisticamente significativos (*).
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8. Resultados

8.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA A ESTUDIO

8.1.1 Datos epidemioldgicos

En el estudio se incluyeron un total de 33 pacientes. Los datos epidemioldgicos referentes a

cada paciente se simplifican en la tabla 9.

Edad Sexo Diagn(:)stic'(z de Diagndstico etioldgico Tipo de farmaco ,Otros
localizacion farmacos
1 65 Mujer Panuveitis Enfermedad de Vogt Koyanagi-Harada Infliximab/Adalimumab Pred, CSA
2 64 Mujer Coérnea QUP 22 Artritis reumatoide Infliximab Pred, MMF
3 31 Mujer Uveitis posterior Sarcoidosis Infliximab MMF
4 25 Hombre Panuveitis Enfermedad de Behget Adalimumab Pred, MMF
5 41 Hombre Panuveitis Enfermedad de Behget/HLA B27+ Adalimumab MTX
6 33 Hombre Panuveitis Enfermedad de Behget Infliximab CSA
7 58 Mujer Panuveitis Enfermedad de Vogt Koyanagi-Harada Infliximab/Adalimumab Pred
8 52 Hombre Uveitis posterior Serpinginosa-TBC Infliximab/Adalimumab CSA, AZP
9 5 Mujer Uveitis anterior Artritis Idiopatica juvenil Adalimumab MTX
10 61 Hombre Uveitis anterior HLA B27+ Etanercept
11 53 Hombre Uveitis Intermedia Idiopatica Adalimumab CSA, MMF
12 35 Mujer Panuveitis Enfermedad de Behget Adalimumab CSA, AZP
13 22 Hombre Uveitis Intermedia Idiopatica Adalimumab CSA, AZP
14 29 Mujer Panuveitis Enfermedad de Behget Infliximab/Adalimumab CSA, AZP
15 41 Hombre Panuveitis Enfermedad de Behget Infliximab/Adalimumab/ Pred, CSA
infliximab
16 53 Mujer Uveitis posterior PHS Infliximab Pred,AZP
17 40 Mujer Panuveitis HLA B27+ Infliximab
18 48 Mujer Panuveitis Enfermedad de Vogt Koyanagi-Harada Adalimumab Pred, CSA
19 9 Mujer Uveitis anterior Artritis Idiopatica Juvenil Adalimumab MTX
20 50 Mujer Uveitis anterior Enfermedad inflamatoria intestinal (CU) Adalimumab MTX
21 36 Mujer Cérnea Ulcera de Mooren Adalimumab Pred
22 12 Hombre Uveitis anterior Artritis Idiopatica Juvenil Adalimumab MTX
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23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

15

44

32

65

40

50

42

33

14

41

55

Mujer

Hombre

Mujer

Hombre

Hombre

Mujer

Hombre

Mujer

Hombre

Mujer

Hombre

Uveitis anterior
Panuveitis
Panuveitis

Uveitis anterior
Cdrnea y conjuntiva
Uveitis posterior
Panuveitis

Uveitis Intermedia
Uveitis Intermedia
Panuveitis

Uveitis posterior

Artritis Idiopatica Juvenil

Enfermedad inflamatoria intestinal (EC)
Idiopatica

HLA B27+

PMM

Sarcoidosis

Idiopatica

HLA B27+

Idiopatica

Enfermedad de Vogt Koyanagi-Harada

Idiopatica

Adalimumab
Adalimumab/Infliximab
Infliximab
Etanercept/Adalimumab
Rituximab

Infliximab

Adalimumab
Adalimumab
Adalimumab
Infliximab/Adalimumab

Infliximab

MTX

MTX

AZP

MTX

CSA, MTX

Pred,AZP

AZP

Pred, CSA, AZP

AZP, TAC

Tabla 9: Datos epidemiolégicos, diagndsticos de localizacién y etiolégico y farmacos de cada paciente ‘

El 45.45% de la poblacién fueron hombres (15 hombres) y un 52.94% mujeres (18 mujeres).

La edad media de inicio de farmaco biolégico fue 35.79+£16.85 afios(3-64 afos).

La distribucion de los pacientes en funciéon del diagnéstico de localizacion de la

enfermedad esta representado en la grafica 1.

45% 42,40%
40%
35%
30%
25%
20%

15%

10%
5%
0%

Diagnéstico de localizacién

24,20%

15,20%

12,10%

9,10%

Panuveitis (n=14)  Uveitis anterior (n=7) Uveitis posterior (n=5) Uveitis Intermedia  Cérnea y conjuntiva
(n=2) (n=3)

Grafica 1: representacion de la distribucion de los pacientes del
estudio en funcion del diagnoéstico de localizacion

La distribucion de los pacientes en funcion de la etiologia esta representada en la grafica 2.
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Diagndstico etioldgico

20%
18,20% 18,20%

8% +——

16% +— 15,20%

14% —
12,10% 12,10%

12%

8%

6,10% 6,10%

6%

4% -

2%

0% -

Grafica 2: representacion de la distribucion de los pacientes del
estudio en funcién del diagnéstico etioloégico. *: doble
diagnostico.

Las uveitis y enfermedades autoinmunes de la cornea y conjuntiva fueron bilaterales y de

curso cronico en todos los casos.

8.1.2 Descripcion de la muestra en relacion al tratamiento con farmacos bioldgicos

El tiempo medio desde el diagndstico etiologico de la enfermedad hasta la indicacion
del farmaco bioldgico fue 52.67+60.48 (1-264 ) meses
La distribucion de los pacientes en funcién del tipo de farmaco bioldgico empleado como

primera opcion esta representado en la grafica 3.

Farmacos al principio del estudio

60%

48,48%

50%

42,40%

40%

R 30%

20%
10% 1 6,06%

3,03%
0% A —

Adalimumab (n=16) Infliximab (n=14) Etanercept (n=2) Rituximab (n=1)

Grafica 3: representacion de la distribuciéon de los
pacientes en tratamiento con cada farmaco bioldgico al
principio del estudio
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La distribucion por farmaco biolégico al final del estudio esta representada en la grafica 4.

Farmacos al final del estudio

70%
63,63%

60%
50%

40%
® 30,30%
30%

20%

10%
- 3,03% 3,03%
9

0%

Adalimumab (n=21) Infliximab (n=10) Etanercept (n=1) Rituximab (n=1)

Grafica 4: representacion de la distribuciéon de los
pacientes en tratamiento con cada firmaco biolégico al
final del estudio

A partir de ahora se va a considerar cada pauta de tratamiento por separado en los pacientes

que sufrieron un cambio de tratamiento.

El tiempo medio de seguimiento para el adalimumab, (n= 23), 27.9% 17.4 (3- 72 Jmeses de
seguimiento, para el infliximab, (n= 15), 35.8+ 23.9 (7- 84) meses de seguimiento, para el
etanercept: (n=2), 10.33+ 2.12 (14- 17) meses de seguimiento y el rituximab: n=1, 38 meses

de seguimiento.

La dosis mas empleada del infliximab fue 5mg/kg cada 6 semanas con una dosis de
induccién de 5mg/kg a las 0, 2, 6 semanas. La dosis, en el caso del adalimumab fue en los
adultos de 40 mg cada 15 dias desde el principio y en los nifios 20 mg cada 15 dias. El
etanercept se administré en dosis de 25 mg 2 veces a la semana. El rituximab se administré

en bolos de 1000mg repartidos en 2 dosis en 2 semanas, repitiendo la infusién a los 6 meses.

Cambios de tratamiento

Existi6 cambio de tratamiento en 9 pacientes: de infliximab a adalimumab en 6/14
pacientes (42,8%), siendo la tasa de retirada de 0.134 tratamientos retirados por paciente y
por ano de seguimiento. El tiempo medio para el cambio fue de 23.42+ 14.27 (14 -53) meses.
La distribucidén de los pacientes en los que se produjo el cambio en funcién del diagnoéstico de
localizacion: 83.33%(5/6) panuveitis y 16.67 %(1/6) uveitis posterior. La distribuciéon en
funcién del diagnoéstico etioldgico: 66.67%(3/6), VKH, 33.33%(2/6) enfermedad de Behget y
16.67%(1/6) Serpinginosa-TBC.
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En un caso (panuveitis por enfermedad de Behget) se hizo un triple cambio, volviendo al
infliximab de inicio tras 20 meses de adalimumab.

Existi6 cambio de adalimumab por infliximab en un paciente (6.25% de los pacientes con
adalimumab) con panuveitis en contexto de enfermedad de Crohn tras 32 meses de
tratamiento. La tasa de retirada fue de 0.025 tratamientos retirados por paciente y por afio de
seguimiento.

Existi6 un cambio de etanercept a adalimumab en un paciente con uveitis anterior HLAB27
tras 96 meses de tratamiento. La tasa de retirada fue de 0.123 tratamientos retirados por

paciente y por afio de seguimiento.

Las causas del cambio de tratamiento fueron en 5 pacientes, un mal control de la
inflamacioén con el farmaco bioldégico previo y en el resto, complicaciones inespecificas
relacionadas con los farmacos biolégicos (supuesta reaccion alérgica al infliximab, elevacion
de las encimas hepaticas y en el el caso del etanercept, sospecha de uveitis anterior

secundaria al tratamiento).

En 2 casos se necesit6 aumentar la dosis pautada. En un paciente con panuveitis en contexto
de enfermedad de Behget, tras 45 meses con adalimumab se tuvo que subir de 40mg cada 2
semanas a 40 cada 7 dias, y en una nifia con Al], tras tratamiento durante 23 meses de

adalimumab se tuvo que aumentar la dosis de 20mg a 40mg cada 2 semanas.

En 2 casos se pudo disminuir el tratamiento pautado; tras 24 meses de infliximab a dosis
5mg/kg cada 6 semanas se modificd a 2.5mg/kg cada 6 semanas en un paciente con uveitis
posterior idiopatica; y tras 23 semanas de adalimumab 20mg cada 2 semanas en un paciente
con AlJ, se pudo reducir el tratamiento a 16mg cada 2 semanas.

En ningun caso se pudo retirar la medicacion con farmacos biologicos.

8.1.3 Tratamiento con inmunomodulacion clasica
La distribucién de la medicacion inmunomoduladora al comienzo del estudio esta

representada en la grafica 5.
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Inmunomoduladores convencionales
previos al tratamiento con bioldgicos

Pred+CSA+AZP (n=1)
CSA+MTX (n=1)
CSA+MMF (n=1)
T+ AZP (n=1)
MMF (n=1)

CSA (n=1)
Pred+MMF (n=2)
Pred+AZP (n=2)
Pred (n=2)

AZP (n=2)
Pred+CSA (n=3)
NO TTO (n=4)
CSA+AZP (n=4)
MTX (n=8)

Combinaciones de farmacos

3,03%
3,03%
3,03%
3,03%
3,03%
3,03%
6,06%
6,06%
6,06%
9,09%
9,09%

12,12%
12,12%

0% 5% 10%

15%
%

20%

25%

24,24%

30%

Grafica 5: representacion de la distribucién de los farmacos
inmunomoduladores solos y en asociacién previos al
tratamiento con farmacos biolégicos

La distribucién de la medicaciéon inmunomoduladora al final del estudio esta representada

en la grafica 6.

Inmunomoduladores convencionales al final

Tac+AZP(n=1)
Pred+ MMF (n=1)
Pred+ AZP (n=1)
Pred (n=1)

Pred+ CSA (n=2)
MMEF (n=2)

CSA (n=2)

Combinaciones de farmacos

del estudio

3,03%
3,03%
3,03%
3,03%
6,06%
6,06%
6,06%
12,12%

(

AZP (n=4)
MTX (n=8)
NO TTO (n=11)

0%

5% 10% 15%

20%
%

24,24%

25%

33,33%

30% 35%

Grafica 6: representacion de la distribuciéon de los farmacos
inmunomoduladores solos y en combinacioén al final del estudio

La comparacién de la dosis de los farmacos inmunomoduladores antes del tratamiento con

farmacos bioldgicos con la dosis al final del estudio esta resumida en la tabla 10. Diferencias

estadisticamente significativas entre las dosis se consideran cuando p<0.05.

PRE POST
n MzDE n MzDE p valor
Prednisona 10 0.42+0.19 5 0.19+0.17 0.041*
CSA 10 3.63+1.32 4 1.75+1.30 0.033*
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PRE POST
n M+DE n M+DE p valor
AZP 2.20+1.38 1.00+0.57 0.094
MTX 0.22+0.11 0.19+0.09 0.589
MMF 21.37+5.03 7.03+1.10 0.003*

Tabla 10: Comparacion de las dosis medias de cada farmaco inmunomodulador previo al tratamiento con
farmacos bioldgicos y al final del estudio. M: media, DE: desviacion estandar, n: nimero de pacientes con la
informacion, p: significancia estadistica, p<0.05: estadisticamente significativo (*)

Existen diferencias estadisticamente significativas en las dosis de prednisona, CSA y

MMF.

8.2. RESULTADOS DE EFECTIVIDAD DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS

8.2.1 Reduccion y retirada de tratamiento corticoideo e inmunomodulador

A continuacidn se exponen los resultados de los farmacos biol6gicos en términos de reduccion
y retirada de inmunomodulacion previa. En este andlisis, se van a considerar por separado en
la inmunomodulacioén clasica, los corticoides por via oral y los farmacos que se denominaran a
partir de ahora inmunomoduladores (IM), donde se incluiran los inhibidores de los linfocitos
T, antimetabolitos y alquilantes, con el objeto de ser mas exhaustivos en la exposicion de los

resultados.

El tiempo desde el diagndstico etioldgico hasta el tratamiento con farmacos biolégicos
fue con infliximab de 80.46+ 86.11 meses y con adalimumab 60.43+60.61 meses, no existendo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, p=0.441.

Dentro de los pacientes del estudio, 10 tenian tratamiento con corticoides via oral y de estos
el tratamiento se pudo reducir en el 100% pacientes. El corticoide se pudo retirar en en
60% de los pacientes en un tiempo medio de 20.14 22.61 (4- 55) meses. En cuanto a la
inmunomodulacién, 28 pacientes del estudio tenfan tratamiento con farmacos
inmunomoduladores y se pudieron reducir en 21 pacientes (75%) El inmunomodulador se

pudo retirar en 7 pacientes (25% ). El tiempo medio para la retirada 19.3+13.2 (1-44) meses.
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Se van a comparar los datos de reduccion, retirada de corticoides e inmunomoduladores y el
tiempo para ello, en los pacientes s6lo con infliximab y adalimumab, debido a que del resto de
los farmacos bioldgicos no hay un nimero suficiente de pacientes. Como se ha comentado
anteriormente, se va a considerar cada pauta de tratamiento por separado en los pacientes
que sufrieron un cambio de tratamiento, con lo que el nimero de pacientes aumenta, como se

ve en la tabla 3, donde la n total seria 38.

Los datos y la comparacion entre los 2 farmacos en referencia al nimero de pacientes en
tratamiento con corticoides e inmunomoduladores, el tiempo desde la introduccion de los
farmacos biologicos necesario para la reduccidon de la dosis, en meses, y el porcentaje de

pacientes que logran retirarlo y el tiempo necesario, en meses, viene resumido en la tabla 11 .

Infliximab tiempo (M+DE) Adalimumab tiempo (M+DE) p valor

n 15 38.26+22.74 23 29.08+16.75 0.166

tratamiento 6/15 (40%) 6/23 (26%)

corticoideo

reduccién 6/6 (100%) 5.1649.26 5/6 (83.33%) 3.00£3.93 0.553

tratamiento

corticoideo

retirada 2/6 (33.33%) 29.50+36.06 2/6 (33.33%)) 27.50£28.99 0.957

tratamiento

corticoideo

no retirada 4/6 (66.67%) 18.00+ 8.67 4/6 (66.67%) 18.75+13.45 0.927

tratamiento

corticoideo

tratamiento IM 13/15 (86.66%) 19/23 (82.60%)

reduccién 10/13 (76.92%) | 9.80+15.83 12/19 (63.15%) | 9.50+6.65 0.726

tratamiento IM

Retirada 3/13 (86.23%) 11.67+7.09 7/19 (36.84%) 28.57+9.72 0.026*

tratamiento IM

No retirada IM 10/13 (76.92%) 33.90+26.90 12/19 (63.15%) 13.76x3.97 0.175
Tabla 11: Comparacién del porcentaje de pacientes y tiempo (M#DE) para reducir, retirar el tratamiento
corticoideo e inmunomodulador en los pacientes tratados con infliximab y adalimumab. Se considera
estadisticamente significativa la diferencia del tiempo cuando p<0.05

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del tiempo para

retirar el tratamiento inmunomodulador.
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8.2.2 Comparacion de AVMC, célularidad en camara anterior, célularidad en vitreo

anterior y carga inmunomoduladora antes del tratamiento con farmacos bioldgicos y al

final del estudio

Los datos en referencia a la comparacion de la medias y desviaciones estandar de la AVMC en

escala logaritmica, celularidad en la cdmara anterior, en vitreo anterior y carga

inmunomoduladora de la situacién previa a la introduccion de los fArmacos biolégicos con la

situacion al final del estudio esta representada en las tablas 12 y 13.

Infliximab (n=15) Adalimumab (n=23)
Pre (M*DE) | Final (M£DE) | p valor Pre (M+DE) Final (M+DE) p valor
AVMC 0.58+0.78 0.49+0.80 0.301 0.31+0.55 0.24+0.53 0.225
(LogMAR)
Células CA 0.38+0.55 0.12+0.28 0.074 0.63+0.65 0.17+0.46 0.001*
Células VA 0.45+0.71 0.23+0.53 0.204 0.56+0.92 0.33+0.88 0.101
Carga IM 7.60+5.31 3.86+4.15 0.002* | 5.90+4.21 2.50+2.65 0.001*

Tabla 12: Comparacion de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
con farmacos bioldgicos con la media al final del estudio en los pacientes en tratamiento con infliximab y
adalimumab. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

Existen diferencias estadisticamente significativas de la celularidad en la camara

anterior y la carga inmunomoduladora con el adalimumab y de la carga

inmunomoduladora con el infliximab

Etanercept (n=2) Rituximab (n=1)
Pre (M+DE) | Final (M£DE) | pvalor Pre (M+DE) Final (M+DE) p valor
AVMC 0.02+0.05 0.00+0.00 0.317 0.00+0.00 0.25+0.07 0.102
(LogMAR)
Células CA 0.25+0.50 0.00+0.00 0.317 0.00+0.00 0.00+0.00 1
Células VA 0.00+0.00 0.00+0.00 1 0.00+0.00 0.00+0.00 1
Carga IM 3.50+4.04 0.00+0.00 0.127 0.00+0.00 0.00+0.00 1

Tabla 13: Comparacion de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
con farmacos bioldgicos con la media al final del estudio en los pacientes en tratamiento con etanercept y
rituximab. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

No existen diferencias estadisticamente significativas con el etanercepty el rituximab.
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8.2.3 Variacion a lo largo de los 24 primeros meses de la carga inmunomoduladora,

AVMC, células en camara anterior y vitreo

8.2.3.1 Variacion de la carga inmunomoduladora

La evolucion de la carga inmunomoduladora con el infliximab esta representada en la grafica
7.En el eje Y estan representado el valor de la carga inmunomoduladora (de 0 a 20) y en el eje
X el momento de las revisiones, desde la exploracién previa a los farmacos biolégicos (-1) , la
exploracion donde se puso el fArmaco biolégico (0) y cada 6 meses hasta los primeros 24
meses.

Tipo_Farmaco: Infliximab

T T T T T T

inmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulacion
-1 (@ (6) 12) 18) 24)

Grafica 7: representacion de la evolucion de la carga
inmunomoduladora en los pacientes en tratamiento con infliximab

Al aplicar pruebas no paramétricas de contraste para medidas repetidas (Prueba de

Friedman) se describen diferencias estadisticamente significativas con p=0.002.

La evolucion durante los 24 primeros meses en pacientes en tratamiento con adalimumab

estd representada en la grafica 8.

Tipo_Farmaco: Adalimumab

20

1 0B ;

0 o e

T T T T T T

. ) 3 carga carga carga

inmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulaciéninmunomodulacion
1) ) (6) 12 8) (24)

Grafica 8: representacionde la evolucién de la carga
inmunomoduladora en los pacientes en tratamiento con
adalimumab
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Al aplicar pruebas no paramétricas de contraste para medidas repetidas (Prueba de
Friedman) se describen diferencias estadisticamente significativas con p=0.001 para el

grupo de pacientes con adalimumab.

8.2.3.2 Cambio de AVMC (escala decimal)
La evolucion de la AVMC a lo largo de 24 meses con infliximab y adalimumab esta

representada en las graficas 9 y 10. La AVMC en escala decimal esta representada en el eje Y.

Tipo_Farmaco: Infliximab Tipo_Farmaco: Adalimumab

1.2 1.2

1,04 — 1,0 _—

0.2 0.2 o

o
T o ) o

0,0 0.0 o

T T T T T T T T T T T T
Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual Agudeza Visual
[S0] () ®) “2) “8) (24 -1 © ® “2) “s) (24)

Graficas 9 y 10: representacion de la evolucion de la AVMC (escala decimal) en los pacientes
en tratamiento con infliximab y adalimumab

Al aplicar pruebas no paramétricas de contraste para medidas repetidas (Prueba de
Friedman )se determina que las diferencias en cuanto a la AVMC en el grupo de infliximab
son estadisticamente significativas (p=0.008), mientras que en el grupo de pacientes con

adalimumab no, (p= 0.718)

8.2.3.3 Celularidad en la camara anterior
La evolucidn de la celularidad en la camara anterior, con infliximab y adalimumab, a lo largo
de los primeros 24 meses estd representada en las graficas 11 y 12. La celularidad en la

camara anterior esta representada en el eje Y (0-2).

Tipo_Farmaco: Infliximah Tipo_Farmaco: Adalimumab

20 20 ) o *

Graficas 11y 12: representacion de la evolucién de la inflamacién en la cAmara anterior
(segtn grupo SUN) en los pacientes en tratamiento con infliximab y adalimumab
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Al aplicar pruebas no paramétricas de contraste para medidas repetidas (Prueba de
Friedman) se determina que las diferencias de celularidad en camara anterior son
estadisticamente significativas; en el grupo del infliximab (p=0.001) y en el grupo del

adalimumab (p=0.024).

8.2.3.4 Celularidad en vitreo
La evolucion de la celularidad en el vitreo anterior segin criterios SUN a lo largo de los
primeros 24 meses con los tratamientos biolégicos esta representada en la graficas 13 y 14

La celularidad en el vitreo anterior esta representada en el eje Y (0-3)

Tipo_Farmaco: Infliximab Tipo_Farmaco: Infliximab

3.0 o 3,0 [}

D.s_ * |:| * . * D *
0,0 — — _ 0,0 — — —

T
ion vitreo 6n vitreo 6n vitreo 6n vitreo 6n vitreo ion vitreo on vitreo 6n vitreo 6n vitreo 6n vitreo 6n vitreo 6n vitreo
anterior (-1) anterior (0) anterior (6) anterior (12)  anterior (18) anterior (24) anterior (-1) anterior (0) anterior (6) anterior (12)  anterior (18) anterior (24)

Graficas 13 y 14: representacion de la evolucion de la inflamacién en vitreo anterior (segin grupo
SUN) en los pacientes en tratamiento con infliximab y adalimumab

Las Pruebas de contraste no parametricas describen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la celularidad en vitreo anterior s6lo en el grupo del

infliximab (p=0.017), siendo en el grupo del adalimumab p=0.285.

8.3 RESULTADOS DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS EN FUNCION DEL DIAGNOSTICO DE
LOCALIZACION

8.3.1 Uveitis anterior

Siete pacientes tenian uveitis anterior, de los cuales 5 tenian tratamiento con adalimumab y
dos con etanercept al principio del estudio, y 6 adalimumab y 1 etenercept al final del estudio.
El tiempo desde el diagnostico etioldgico hasta el tratamiento con farmacos bioldgicos fue con
infliximab de 78.87+ 93.55 meses y etanercept 72.50+101.11, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los 2 grupos. El tiempo medio de tratamiento con
etanercept fue de 10.33%#2.12 meses (n=2) y con adalimumab 22.00+ 12.87 (n=6). Los
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pacientes en tratamiento con etanercept no tenian tratamiento coadyuvante y los 6 pacientes
con adalimumab solo tenfan tratamiento con inmunomoduladores, que se consiguid retirar en

1/6 (16.67%) a los 26 meses.

El cambio de AVMC, celularidad en camara anterior, vitreo anterior y carga

inmunomoduladora en las uveitis anteriores en tratamiento con etanercept y adalimumab

viene reflejado en la tabla 14 .

Etanercept n=1 Adalimumab (n=6)
Pre (M£DE) |( Final (M*DE) [ pvalor Pre (MzDE) Final (M*DE) [ pvalor
AVMC 0.05+0.07 0.00£0.00 0. 667 0.07+0.14 0.04+0.11 0.347
(LogMAR)
Células CA 0.50+0.70 0.00+0.00 0.667 1.12+0.60 0.04+0.14 0.001*
Células VA 0.00+0.00 0.00+0.00 1 0.08+0.28 0.00£0.00 0.755
Carga IM 0 0 1 5.00£2.30 3.33%£1.30 0.046*
Tabla 14: Comparacién de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
inmunomodulador con la media al final del estudio en los pacientes con uveitis anterior en tratamiento con
etanercept y adalimumab. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en cuanto a las células en la

camara anterior en los pacientes con tratamiento con adalimumab.

8.3.2 Uveitis intermedia

Cuatro pacientes presentaban uveitis intermedia y todos tuvieron tratamiento con
adalimumab, sin sufrir ningiin paciente cambio de tratamiento. El tiempo desde el diagndstico
etioldgico hasta el tratamiento con adalimumab fue de 69.25+ 47.44 meses.

De los 4 pacientes, 3 tenian tratamiento con farmacos inmunomoduladores y ninguno con
corticoides. Los farmacos inmunomoduladores se pudieron retirar en 2/3 pacientes (66.6%) a
los 28+16.9 meses. El tiempo medio de seguimiento con el adalimumab en uveitis intermedias

fue de 21.7+ 15.9 meses.

El cambio de AVMC, celularidad en camara anterior,vitreo anterior y carga

inmunomoduladora viene reflejado en la tabla 15.
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Ul Adalimumab (n=4)
Pre Final p valor
AVMC (LogMAR) | 0.21+0.16 0.08+0.06 0.074
Células CA 0.18+0.37 0.00+0.00 0.144
Células VA 0.87+1.24 0.12+0.23 0.370
Carga IM 6.75%4.62 1.50£2.77 0.013*

Tabla 15: Comparacion de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga
inmunomoduladora previa al tratamiento con adalimumab con la media al
final del estudio en los pacientes con uveitis intermedia. Se considera
estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

Existen diferencias estadisticamente significativas entre la situacion previa a la
introduccion del adalimumab y el final del estudio en la carga inmunomoduladora

(p<0.05).

8.3.3 Uveitis posterior

Cinco pacientes presentaron uveitis posterior. Al inicio del estudio todos tuvieron tratamiento
con infliximab como farmaco bioldégico y en un paciente se cambid a adalimumab por mal
control de la inflamaciéon a los 20 meses del infliximab, aumentando la n en las uveitis
posteriores a 6. El tiempo desde el diagnostico etioldgico hasta el tratamiento con farmacos
biologicos fue con infliximab de 100.40+ 80.76 meses y adalimumab 110 meses no existiendo
diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos (p= 0.919). El tiempo medio de

seguimiento con infliximab fue 47.6% 27 meses (n=5) y con adalimumab 40 meses (n=1).

Solo 1 paciente con uveitis posterior en tratamiento con infliximab tenia al principio del
estudio, tratamiento con corticoides que pudo retirar a los 55 meses. Todos los pacientes
tenfan tratamiento con farmacos inmunomoduladores coadyuvantes, que se pudieron retirar
en un caso con infliximab 20%(1/5) a los 4 meses y en el caso con adalimumab 100% (1/1) a

los 40 meses.
El cambio de AVMC, celularidad en camara anterior, celularidad en vitreo anterior y carga

inmunomoduladora en las uveitis posteriores en tratamiento con infliximab y adalimumab

viene reflejado en la tabla 16.
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Infliximab n=5 Adalimumab n=1

Pre Final p valor Pre Final p valor
AVMC 0.36x0.40 0.34+0.41 0.725 0.70+0.42 0.55+0.35 0.439
(LogMAR)
Células CA 0.10+0.31 0.00+0.00 0.317 0.00+0.00 0.00+0.00 1
Células VA 0.10+0.31 0.10+0.21 1 0.00+0.00 0.00+0.00 1
Carga IM 6.40+6.16 3,2+£3.15 0.272 8.00+0.00 3.00+0.00 0.083

Tabla 16: Comparacién de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento con
farmacos bioldgicos, infliximab y adalimumab, con la media al final del estudio en los pacientes con uveitis
posteriores. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ningin parametro estudiado.

8.3.4 Panuveitis

Catorce pacientes presentaban panuveitis, de las cuales 6 tuvieron un cambio de tratamiento,
por lo que el numero total de pacientes con panuveitis que tuvieron tratamiento con
infliximab fueron 9 y con adalimumab 11. El tiempo desde el diagnéstico etioldégico hasta el
tratamiento con farmacos biol6gicos fue con infliximab de 43.12+ 77.61 meses y adalimumab
36.62+14.56, no existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los 2 grupos
(p=0.819). El tiempo medio de seguimiento con infliximab fue de 35.11+ 20.82 (n=9 ) y con
adalimumab 26.90+ 14.86 (n=11).

Dentro de los pacientes con panuveitis en tratamiento con infliximab, 44.4% (4/9) tenian
tratamiento con corticoides que se pudieron retirar en un 25%(1/4) de los pacientes a los 4
meses y 77.78% (7/9) tenian tratamiento con inmunomoduladores que consiguieron retirar
en un 28.57% (2/7) a los15.5+3.53 meses. Dentro de los pacientes en tratamiento con
adalimumab, 45.45% (5/11) tenian tratamiento con corticoides que consiguieron retirar en
un 20% (1/5) alos 7 mesesy un 81.81% (9/11) tenian tratamiento con inmunomoduladores

que consiguieron retirar en un 33.33%( 3/9) alos 26.00+7.81 meses.
El cambio de AVMC, celularidad en camara anterior, celularidad en vitreo anterior y carga

inmunomoduladora en las uveitis posteriores en tratamiento con infliximab y adalimumab

viene reflejado en la tabla 17.
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Infliximab n=9 Adalimumab n=11
Pre Final p valor Pre Final p valor
AVMC 0.57+0.77 0.46x0.78 0.370 0.33+x0.47 0.25+0.45 0.586
(LogMAR)
Células CA 0.58+0.60 0.20+0.34 0.05 0.64+0.61 0.34+0.62 0.030*
Células VA 0.69+0.82 0.33+0.66 0.143 0.81+0.99 0.65%1.20 0.246
Carga IM 8.33+5.15 4.11+4.86 0.002* 6.00£5.12 2.60£3.25 0.015*

Tabla 17: Comparacion de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
con farmacos biolégicos, infliximab y adalimumab, con la media al final del estudio en los pacientes con
panuveitis. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

Existen diferencias estadisticamente significativas entre la situacion previa al tratamiento
y la situacidén al final del estudio en cuanto al cambio del nimero de células en camara
anterior en el grupo del adalimumab y en cuanto al cambio de la carga

inmunomoduladora tanto en el grupo con infliximab como adalimumab.

8.3.5 Cornea y conjuntiva

Tres pacientes presentaban la enfermedad autoinmune en la cérnea o la conjuntiva. Cada uno
tenia un farmaco biolégico diferente para el control de su patologia. El control de la queratitis
ulcerativa periférica en contexto de paciente con artritis reumatoide fue con el infliximab. El
paciente afecto de ulcera de Mooren bilateral se trat6 con adalimumab. EI PMM tenia
tratamiento con bolos de rituximab. El tiempo medio desde el diagnéstico etiolégico hasta la
administracion de los farmacos bioldgicos fue en el caso del infliximab de 216 meses,

adalimumab, 54 meses y rituximab 8 meses.

El paciente afecto de QUP tratada con infliximab, tenia tratamiento con corticoides e
inmunomoduladores que no se pudieron retirar en todo el tiempo del estudio.
El paciente afecto de tlcera de Mooren en tratamiento con adalimumab tenia tratamiento

coadyuvante con corticoides que se pudieron retirar a los 48 meses.
El cambio de AVMC y carga inmunomoduladora en las enfermedades autoinmunes con

afectacion de la cérnea y conjuntiva en tratamiento con infliximab, adalimumab y rituximab

viene reflejado en la tabla 18.
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Infliximab Adalimumab Rituximab
Pre Final | p valor Pre Final p valor pre final | p valor
AVMC 1.75%£1.76 1.55+ | 0.683 1.55%2.05 1.55+2.05 | 1 0.00+0.00 0.25+ | 0.102
(LogMAR) 2.05 0.07
CargalM | 7 5 0.83 4 0 0.083 0 0 1

Tabla 18: Comparacion de la media de la AVMC y carga inmunomoduladora previa al tratamiento con fArmacos
biolégicos, infliximab, adalimumab y rituximab con la media al final del estudio en los pacientes con
enfermedades autoinmunes con afectaciéon de la cérnea y/o conjuntiva. Se considera estadisticamente
significativa la diferencia cuando p<0.05

No existen diferencias estadisticamente significativas en los parametros estudiados.

8.4. RESULTADO DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON FARMACOS BIOLOGICOS
EN FUNCION DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO:

8.4.1 ENFERMEDAD DE BEHCET

Seis pacientes presentaban enfermedad de Behcet. La edad media de los pacientes era 34+
14.12 afos (24 a 41). Eran 33.34% mujeres (2/6),y 66.67% hombres (4/6).

Los 6 pacientes tenian como diagnostico de localizacién panuveitis en el momento de la
indicacion de los farmacos biologicos. El tiempo desde el diagndstico etiolégico hasta el
tratamiento con farmacos bioldgicos fue de 50.16+51.12 (12 - 144) meses, con infliximab de
48.75+ 63.81 meses y adalimumab 44.80+24.96, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre los 2 (p=0.901).

El 50% de los pacientes presentaban al inicio del estudio tratamiento con infliximab y el otro
50% con adalimumab. Al final del estudio, 66.67% de los pacientes (4/6) presentaban
tratamiento con adalimumab y el 33.34% con infliximab. Existiendo cambio de tratamiento en
2 pacientes de infliximab a adalimumab. En un paciente se realizé un triple cambio volviendo
al infliximab desde el adalimumab.

El tratamiento inmunomodulador previo fue en 2 pacientes CSA y AZP y en el resto, MTX; en
otro CSA y las combinaciones Pred y MMF y Pred y CSA. En un 50% de los pacientes se pudo
retirar el tratamiento inmunomodulador clasico; el tiempo medio fue 26.33+ 15.30 meses de
la introduccién del fArmaco biolégico. Tiempo medio de tratamiento con infliximab 24.00+
22.67 meses y tiempo medio de tratamiento con adalimumab 26.40+ 21.39 meses. Los datos
de cambio de AVMC, celularidad en la cAmara anterior, celularidad en vitreo anterior y carga

inmunomoduladora estan reflejados en la tabla 19.
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Infliximab (n=4) Adalimumab (n=5)
Pre Final p valor Pre Final p valor

AVMC 0.35+0.46 0.13+0.26 0.252 0.030£0.09 0.06+0.084 0.196

(LogMAR)

Células CA 0.62+0.74 0.18+£0.37 0.201 0.70+0.63 0.25+0.42 0.077

Células VA 0.56+0.90 0.37+£0.69 0.855 0.60+£0.80 0.55+1.00 0.521

Carga IM 9.25+4.16 6.75+6.20 0.050 6.75+6.20 1.25+2.31 0.023*
Tabla 19: Comparacién de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento con
farmacos biolégicos, infliximab y adalimumab, con la media al final del estudio en los pacientes con Enfermedad
de Behget. Se considera estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05

Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre la situacion previa a los
farmacos y el final del estudio en cuanto a la carga inmunomoduladora en los pacientes

en tratamiento con adalimumab.

8.4.2 ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Cuatro pacientes presentaban uveitis en relacidon con AlJ. La edad media de los pacientes fue
de 10.25% 4.27 afos(5- 15).

La distribucién por sexo fue de 3 mujeres y 1 hombre. Todos los pacientes presentaba uveitis
anterior. E1 100% fueron tratados con adalimumab como farmaco biolégico. El tiempo desde
el diagnostico etiologico hasta el tratamiento con adalimumab fue de 43.25.5+ 43.20 meses.
Como tratamiento inmunomodulador previo, todos tenian tratamiento con Metrotexato que
solo se pudo retirar en un paciente a los 26 meses de la introduccién del adalimumab.

Tiempo medio de tratamiento con adalimumab 27.00+13.22 meses.

Los datos de cambio de AVMC, celularidad en cdAmara anterior, celularidad en vitreo anterior y

carga inmunomoduladora estan reflejados en la tabla 20.

Adalimumab  (n=4)

Pre Final p valor
AVMC 0.02+0.046 0.00+0.00 0.143
(LogMAR)
Células CA | 1.18+0.75 0.06+0.17 0.002*
CélulasVA | 0.12+0.35 0.00+0.00 0.317
Carga IM 5.50+2.32 3.25+1.58 0. 040*

Tabla 20: Comparacién de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
con adalimumab, con la media al final del estudio en los pacientes con Al]. Se considera estadisticamente
significativa la diferencia cuando p<0.05
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Existen diferencias estadisticamente significativas en el cambio de la situacién previa a los
farmacos bioldgicos y el momento final del estudio en cuanto a la celularidad en la camara

anterior (p<0.05) y la carga innunomoduladora (p<0.05).

8.4.3 ENFERMEDAD DE VOGT KOYANAGI- HARADA

Cuatro Pacientes presentaban enfermedad de VKH. Todos eran mujeres.

La edad media de los pacientes en el momento del estudio fue de 42.4+ 25.42 (desde 41 a 65
afios). Todos los pacientes presentaban panuveitis.

El tiempo desde el diagndstico etioldgico hasta el tratamiento con fArmacos bioldgicos fue de
12+ 12.10 meses (5- 31), con infliximab de 6.50% 2.12 meses y adalimumab 32.40+12.81
meses existiendo. con diferencia estadisticamente significativa entre los 2 grupos (p=0.043).

Tiempo medio de tratamiento con infliximab 22.00+3.09 y con adalimumab 16.50+ 9,4 meses.

La distribucién de farmacos bioldgicos al comienzo del estudio fue; 3 pacientes (75%)
infliximab y uno (25%) adalimumab. Existi6 cambio de tratamiento en 3 pacientes a los
25.67+ 7.76 meses (17- 32), en un paciente por elevacién de encimas hepaticos y en los otros
2 por falta de control de la inflamacién. Todos los pacientes al final del estudio presentaban
tratamiento con adalimumab. El tratamiento inmunomodulador previo fue en 2 pacientes la
asociacion de Pred y CSA, en uno Pred, CSA y AZP y en otro sdlo Pred. Se pudo retirar la

inmunomodulacién en el caso del paciente que solo tenia Pred.

Los datos de

anterior y

cambio de AVMC, celularidad en la cdmara anterior, celularidad en vitreo

carga inmunomoduladora estan reflejados en la tabla 21.

Infliximab (n=3) Adalimumab (n=4)
Pre Final p valor Pre Final p valor
AVMC 0.67+0.60 0.71+0.56 0.870 0.80+0.51 0.61+0.61 0.516
(LogMAR)
Células CA 0.67+0.51 0.35+0.0.39 0.309 0.51+0.44 0.12+0.23 0.041*
Células VA 1.16+0.75 0.50+0.83 0.147 1.00£1.3 0.87+1.64 0.544
Carga IM 10.00+6.26 2.00+2.36 0.023* 3.25£1.05 0.50+0.90 0.007*
Tabla 21: Comparacién de la media de la AVMC, CCA, CVA y carga inmunomoduladora previa al tratamiento
con infliximab y adalimumab, con la media al final del estudio en los pacientes con VKH. Se considera
estadisticamente significativa la diferencia cuando p<0.05
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Existen diferencias estadisticamente significativas en la carga inmunomoduladora con
el infliximab (p=0.023) y el adalimumab (p=0.007) y numero de células en la camara

anterior con el adalimumab (p=0.041).

8.5. COMPLICACIONES Y RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE SATISFACCION

En esta seccion sélo se van a tener en cuenta las complicaciones generales que son las
relacionadas con la medicacidn objeto del estudio.

En la revision de historias clinicas se sefialan complicaciones que podrian estar
relacionadas con los farmacos bioldgicos en 5 pacientes (14.70%) siendo, en 3 pacientes;
efectos secundarios inespecificos tras la inyeccion de tipo local (picor, escozor, prurito) o
general (cansancio, vémitos, malestar general). Cuatro de estos 5 pacientes tenian
tratamiento con infliximab y uno con adalimumab.

Dos pacientes (5.88%) presentaron complicaciones graves que provocaron la retirada del
farmaco biolégico; en un paciente se describe la reaccidn alérgica al infliximab que se cambi6
a adalimumab y en otro, elevacion de encimas hepaticas con infliximab que también obligaron
a cambiar a adalimumab.

En la encuesta teleféonica de satisfaccion se incluyeron 26 pacientes de los cuales s6lo
respondieron que habian presentado complicaciones relacionadas con el tratamiento 2
pacientes; una describia la elevacidon de encimas hepaticas y otra reacciones locales en el lugar
de la inyeccion, ambos pacientes estaban en tratamiento con infliximab.

En relacion a la encuesta de satisfaccion, los datos vienen reflejados en la grafica 15.

Ecuesta de satisfaccion
80%
70,60%
70%
60%
50%
R 40%
30% 23,50%
20%

10% . 2,94% 2,54%

0%

buen control dela no respuesta (n=7) no controldela  cotrol parcial de la
enfermedad (n=24) enfermedad (n=1) enfermedad (n=1)

Grafica 15: Resultados de la encuesta de
satisfaccion
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9. Discusion

9.1 DISCUSION

Las enfermedades autoinmunes del globo ocular donde se incluyen las uveitis, el PMM, la
ulcera de Mooren y la QUP, constituyen un grupo de patologias con baja incidencia en la
poblacién general, pero con gran potencial de morbilidad ocular.! Los corticoides constituyen
el estdndar de tratamiento y primer escaldén; sin embargo su uso croénico esta relaccionado
con efectos secundarios importantes. La terapia inmunomoduladora surge como alternativa
para reducir el tratamiento con corticoides, pero no estd exenta de efectos secundarios e
incluso, algunos pacientes no responden a ella. En los udltimos afios, gracias al mejor
conocimiento del sistema inmune se han desarrollado nuevos farmacos, mas especificos para
el tratamiento de estas enfermedades, como son los farmacos bioldgicos. Sin embargo, existe
una falta de recomendaciones basadas en la evidencia en relacién al uso de estos
medicamentos en el manejo de las uveitis y especialmente, las enfermedades autoinmunes de
la superficie ocular. Por ello, es de gran interés para los especialistas en inmunologia ocular,
tener informacion clara de los resultados del uso de éstos medicamentos en los diferentes
estudios a través de las publicaciones indexadas y compararlos con los datos de cada centro
en particular. Por lo tanto, el analisis de la eficacia y seguridad de los farmacos
inmunomoduladores biolégicos para el control de la enfermedad autoinmune ocular en la
Unidad de Inmunologia Ocular del HCUV y su comparacion con lo descrito en la literatura,
como establecen los objetivos del presente estudio, puede ser un correcto acercamiento para

una buena practica clinica.

Para su comparacién, la mejor manera de acceder a estos datos indexados, es mediante las
revisiones sistematicas y los paneles de recomendaciones de expertos. En la literatura existen
2 articulos recientes que intentan resumir las publicaciones mas importantes con respecto a
el uso de estos medicamentos.> °En el articulo de Cordero-Coma y cols (2013)° se describe la
evidencia del uso del infliximab y adalimumab para enfermedades autoinmunes del globo
ocular segin “Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence in the May 2009
adaptation” (Anexo 3) como nivel de recomendacion C y de evidencia 2b mientras que el

etanercept parece ser no eficiente con un nivel de recomendaciéon A y evidencia 1b.6 Levy-
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Clarke y cols en 2014, publican las recomendaciones del panel de expertos segun criterios del
“Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) assesment system for individual
studies”(Anexo 4). En este articulo, se describe una fuerte recomendacion de la terapia precoz
con infliximab y adalimumab en el manejo de la enfermedad de Behget y, como farmaco de
segunda linea en pacientes con Al] y en las uveitis secundarias a artropatias seronegativas. Sin
embargo, se describe una recomendacion discrecional en otras formas de inflamacién como
sarcoidosis, escleritis y panuveitis. Por ultimo, se recomienda cambiar el etanercept, cuando
esta indicado para el control de patologias no oculares, por infliximab o adalimumab, en caso
de que los pacientes desarrollen trastornos inflamatorios oculares.® Las indicaciones de los
pacientes de nuestro estudio apoyan las principales indicaciones descritas en la literatura ,> ©
siendo los diagnosticos etioldgicos con mas peso en nuestra base de datos, la enfermedad de
Behcet, la Al] y las artropatias seronegativas, y el principal diagndstico de localizacion la
panuveitis.” De los 2 pacientes que comenzaron con etanercept como firmaco bioldgico, en
uno de ellos se cambié a adalimumab, mientras que en el otro paciente no se hizo el cambio,
por indicacién expresa de reumatologia. Esta indicaciéon estaria en desacuerdo con las

opiniones del panel de expertos y la evidencia cientifica.>

Cabe destacar con respecto a la distribucion por diagndstico etioldgico, el menor niimero
de pacientes con patologias idiopaticas en nuestro estudio (18.18%) en relacién con varios
estudios multicéntricos;* 27 esto podria dar idea de la eficacia diagndstica del grupo
comparandose con la descrita en la revision sistematica.® En relacion a la etiologia, en nuestro
estudio, son todas no infecciosas salvo en un caso de panuveitis, donde el diagnéstico
etiologico es tuberculosis; hay que sefialar que se tratdé con una pauta completa previa a la
administracién de farmacos bioldgicos. Es importante recordar que es imprescindible la
realizacion del test de la tuberculina (Mantoux), o los nuevos IGRAS y la radiografia de térax
antes de iniciar el tratamiento con anti TNF, como se realiza por protocolo en nuestro centro,
encontrando 3 casos con Mantoux positivo e iniciando pauta profilactica con isoniacida
durante 9 meses. En estos casos la introduccion del farmaco biolégico se hizo un mes después
del comienzo del tratamiento con isoniacida, aunque no esta del todo claro cual debe ser el
intervalo entre los 2 tratamientos.??® La tuberculosis activa como cualquier infecciéon crénica

reciente constituye una contraindicacion para el tratamiento con anti-TNF.7 27

Una limitaciéon de este estudio y de la mayoria de las publicaciones relacionadas, es la
dificultad de la valoracion de la eficacia y, secundariamente su comparaciéon con otros

trabajos, debido a la no existencia criterios estandarizados para ello. El pardmetro analizado
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con mas frecuencia en las series de datos publicadas, es el grado de inflamacién segin
criterios establecidos por el grupo SUN, seguido por la agudeza visual mejor corregida antes y
después del tratamiento y la carga inmunomoduladora.?® Otras medidas de la efectividad
analizadas en las diferentes publicaciones fueron el grosor macular, el tiempo para la
remision, el tiempo para la retirada de los corticoides, la PIO, las concentraciones séricas de
infliximab, la existencia de anticuerpos neutralizadores y los niveles de linfocitos T
reguladores.® 7 27 28 En nuestro estudio, se seleccionaron como parametros para valorar la
eficacia de los farmacos bioldgicos: el tiempo para reduccién y retirada de corticoides e
inmunomodulacién, las dosis de cada uno, la AVMC, el grado de inflamacién en la cdmara

anterior y vitreo anterior (segun criterio del grupo SUN) y la carga inmunomoduladora.

Con respecto a estos parametros, en términos generales, los farmacos bioldgicos
infliximab y adalimumab parecen ser eficaces en el control de las patologias
autoinmunes oculares. En relaciéon al etanercept y el rituximab, no tenemos suficientes

datos para llegar a ninguna conclusion general.

En relaciéon a la reducién y retirada del tratamiento inmunomodulador; se pudieron
reducir los corticoides e inmunomoduladores en 87.50+17.67% pacientes. El porcentaje de
retirada sin embargo, no fue tan bueno, 42.50+24.74%, pero similar al descrito por Kruh y

cols (2013)para el infliximab,* aunque el tiempo para ello en nuestro estudio fue mayor.

En la comparacion de la AVMC, celularidad y carga inmunomoduladora en la situacion
previa a los farmacos bioldgicos con la situacion al final del estudio; se describen
mejorias clinicas de todos los parametros analizados en todos los pacientes y agrupaciones,
excepto en la enfermedad de Behget y VKH en tratamiento con adalimumab e infliximab
respectivamente, donde la vision empeora levemente; hecho que podria ser debido a la
existencia de otros factores intercurrentes como por ejemplo, la catarata, membranas
neovasculares o atrofia retiniana que podrian evolucionar a pesar de estar controlada la
inflamaciéon. En estas comparaciones, encontramos diferencias estadisticamente
significativas con el infliximab en cuanto a la carga inmunomoduladora. Mientras que con
adalimumab, parece que los resultados son mejores, existiendo diferencias estadisticamente

significativas en la carga inmunomoduladora y el nimero de células en la cAmara anterior.

En el andlisis detallado de estos parametros a lo largo de los primeros 24 meses, se obtienen

mas diferencias estadisticamente significativas, especialmente con el infliximab. Se describen
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diferencias, no solo con respecto a la carga inmunomoduladora, sino también con el cambio
de AVMC y la celularidad en cdmara anterior y vitreo. Estas diferencias dan al infliximab una
superioridad sobre el adalimumab en los primeros 24 meses en cuanto a mejoria de AVMC y

celularidad en vitreo anterior.

Sin embargo, si se analiza la tasa de retirada por paciente y por afio de seguimiento de
cada uno de los farmacos y se compara con la literatura, nuestros datos son similares a los
publicados para el adalimumab y el etanercept, pero en el caso del infliximab, donde existe
una tasa de 0.134, se superan los valores descritos (0.058)° indicando un aumento de la
frecuencia de retirada en nuestro grupo. La causa principal tanto en lo publicado como en
nuestra serie es la ineficacia en el control de la inflamacién. Este dato, junto con el menor
numero de resultados estadisticamente significativos en el analisis hasta el final del estudio
con el infliximab, nos hace sospechar una pérdida de la efectividad del infliximab tras 24
meses de tratamiento. Esta pérdida de efectividad, podria ser secundaria a la apariciéon de
anticuerpos frente a la fraccion murina* como consecuencia de una inmunomodulacién
coadyuvante insuficiente. En la mayoria de los estudios el infliximab se asocia con MTX, a
diferencia de AZP o CSA que son los inmunomoduladores coadyuvantes usados con mas
frecuencia en nuestro estudio.* Otra causa, podria ser una dosis insuficiente segiin postulan

varios autores.* 24

En la mayor parte de las series publicadas, se describen mejorias significativas en todos los
parametros analizados (AVMC, celularidad y carga inmunomoduladora),® 7?7 29 a diferencia
de nuestro estudio, donde se describen mejorias clinicas pero no significativas en todos los
casos. Una de las razones puede ser el menor tiempo de seguimiento de determinados
estudios con respecto al nuestro, sin tener casos con pérdida secundaria de eficacia® 7 2%; otro,
la diferente distribucion de los diagnoésticos de localizacion en cada serie. En muchos estudios,
el principal diagnéstico de localizacion son las uveitis anteriores,* 7 a diferencia del nuestro,
que son las posteriores, indicando casos mas graves y de peor control.* Otra razén, pudiera
ser el tiempo mas prolongado desde el diagndstico hasta el inicio del farmaco bioldgico , sobre
todo en el caso de un “swithching” o cambio de tratamiento.> ® Ademads, en varios de estos
pacientes debido al tiempo del tramite para la aceptacion de la terapia, se tuvo que indicar
tratamiento corticoideo, con lo que en muchos casos se pudo controlar la inflamacién, de tal
manera que en la exploracion previa al farmaco biolégico no se describen células en camara
anterior ni en vitreo, dando la falsa impresion de estar controlada la enfermedad. En nuestro

estudio, en la exploracion inicial, se describe celularidad en camara anterior en un 45.56% y
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en vitreo en un 32.91 % de los pacientes a diferencia de otras series que presentaban
inflamacién en la mayoria de los pacientes al comienzo del estudio .” 2?7 Por tdltimo, en algunas
publicaciones, se describe la pauta de induccion para los farmacos biolégicos como parametro
relaccionado con la buena respuesta;® 23 en nuestro caso s6lo se indica en el caso del

infliximab.

En relacion al analisis por diagndstico de localizacion y etioldgico, se definen tres pautas
terapeuticas de actuacion, que van asociadas a buena respuesta clinica: uveitis anterior y
adalimumab, uveitis intermedia y adalimumab y Al] y adalimumab. Sin embargo, en otros
diagnosticos de localizacion, no existen preferencias tan claras, como en el caso de las uveitis
posteriores y panuveitis, requiriendo incluso cambios, swithching entre tratamientos. Esto
podria estar relaccionado con la mayor variabilidad de diagnésticos etiolégicos en estos
grupos junto con el control mas dificil de las uveitis en estas localizaciones, especialmente si
se asocian con vasculitis.*® Si se comparan nuestros datos con las series publicadas, podemos
encontrar todas las indicaciones y combinaciones de diagndstico con tratamiento, pero en las
revisiones sistemdticas, las combinaciones con madas fuerza serian uveitis anterior y

adalimumab, especialmente en el caso de las uveitis anteriores en la infancia.® 28 30,31

En el analisis estadistico por diagnostico de localizacion y etiologico existen mas diferencias
estadisticamente significativas con el adalimumab, ademas de ser el Unico farmaco indicado
en UA, Ul y Al]. El adalimumab no sélo mejora la carga inmunomoduladora sino también la
celularidad en la camara anterior en las Uveitis anteriores y secundarias a Al], panuveitis y
enfermedad de VKH a diferencia del infliximab, que o no esta indicado (como en la UA, Ul y
AlJ), se tiene que cambiar a lo largo del estudio por el adalimumab y sé6lo presenta diferencias
significativas en el caso de la carga inmunomoduladora. Es importante sefialar que en el caso
de las uveitis posteriores en tratamiento con ambos farmacos, infliximab y adalimumab, a
pesar de mejorar casi todos los parametros, no existe ninguna diferencia estadisticamente

significativa.

Otra de las cuestiones importantes en relacion con el uso de los farmacos bioldgicos es si esta
terapia puede ser retirada en algunos pacientes que han logrado el control de la
inflamacion ocular. Algunos autores proponen que esta opcién es posible,* 32 sin embargo,
no existen protocolos establecidos ni consenso en cuanto al tiempo necesario para ello, ya que
todavia no existen estudios de largo tiempo de evolucion y en los casos que se ha retirado los

resultados no son totalmente positivos.* Algunos sugieren ir espaciando y disminuyendo la
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dosis cuando se ha logrado la remision del proceso inflamatorio. 2> En nuestro estudio no se
ha retirado el tratamiento con farmacos bioldgicos en ningin paciente en 7 afios de tiempo
maximo de seguimiento con el infliximab y 6 afios de seguimiento con adalimumab, pero si se

ha comenzado a espaciar en dos pacientes con resultados favorables.

El porcentaje de pacientes con complicaciones observados en nuestro estudio fue 14.70%, 5
pacientes, de los cuales, en 2 (5.88%) hubo que retirar la medicacién por la gravedad de las
mismas. Dato bastante mas favorable a otros descritos en las publicaciones con respecto a la
incidencia general de efectos secundarios* 33 y similar a otros con respecto a la incidencia de
complicaciones graves.* Los efectos secundarios mas frecuentes fueron reacciones
inespecificas tras la administracion de los farmacos, rash, fatiga, cefaleas o infecciones leves.
En nuestro estudio ningin paciente fue diagnosticado de cdncer durante el periodo de

seguimiento

El nimero de casos descritos en la literatura con respecto al uso de los fArmacos biologico en
las enfermedades autoinmunes de la cornea y conjuntiva es ain mas reducido que el
numero descrito en pacientes con uveitis; la mayor parte son publicaciones de casos clinicos.
Las pautas de tratamiento indicadas en nuestro estudio, son las pautas mas encontradas en la
literatura: ulcera de Mooren y adalimumab,?® PMM con rituximab® y queratitis ulcerativa
periférica con infliximab;?? con estos firmacos, como en nuestro estudio, se describen buenos
resultados en cuanto al control de la inflamacién, reduccién de tratamientos previos y
menores efectos secundarios que la inmunomodulacién previa con ciclofosfamida.® 2° No se
describen mejorias significativas de la agudeza visual, debido a la mala visién previa que
presentaban los pacientes generalmente por la asociaciéon con fibrosis corneal y grandes

astigmatismos.

En resumen se ha demostrado que nuestro protocolo de tratamiento de fArmacos biolégicos
con infliximab y adalimumab es efectivo en el control de la enfermedades autoinmunes
oculares, induciendo en la mayoria de los pacientes la remision clinica y la reduccion de

tratamientos coadyuvantes con pocos efectos secundarios.

Con esta base datos en un futuro se podrian realizar estudios de regresion con el objetivo de
ver cuales son los parametros y en que grado, mas relaccionados con la mejor respuesta de los

farmacos biolégicos.
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9.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene algunas limitaciones; la principal es el bajo tamafio muestral, debido a que
las uveitis y especialmente, las enfermedades autoinmunes de la cérnea y conjuntiva, como se

ha descrito anteriormente, son patologias con baja incidencia en la poblacion.

Otra limitacion, es la gran variabilidad de los datos de la muestra; dentro de nuestra poblacién
se mezclan pacientes con muy distintas patologias, diagnoésticos etiologicos, agudezas
visuales, pautas de tratamiento previos inmunomoduladores e incluso farmacos biolégicos,
que hace que, al intentar estudiar los resultados mas detenidamente, sea dificil establecer
conclusiones y pautas de tratamiento, especialmente en el grupo de enfermedades
autoinmunes de la cérnea y conjuntiva, donde se incluyen 3 patologias de muy diferente
etiologia y se emplea un farmaco diferente para cada una, lo que hace que la potencia

estadistica sea muy baja.

Por ultimo, también una limitacién, directamente relacionada con la naturaleza retrospectiva
del trabajo, seria la imposibilidad de evaluar determinados parametros descritos en otros
estudios, porque no este protocolizada su evaluacién en cada revision, por ejemplo el grosor

macular por OCT .
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10. Conclusiones
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10. Conclusiones

Los farmacos inmunomoduladores biolégicos, infliximab y adalimumab constituyen en
términos generales, una alternativa eficaz y segura para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes oculares, ya que permiten controlar la inflamacién y reducir o retirar otros

tratamientos coadyuvantes

Es posible que cada uno de los farmacos tenga su indicacién, dependiendo de la intensidad de

la inflamacion, localizacién y etiologia del proceso autoinmune
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ANEXO 1: Esquema representativo de la accion de los “inmunomoduladores clasicos”
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Anexo 2: Esquema de la graduacion para tabular la carga de inmunosupresién y categorizar

los cambios de tratamiento.2®

Table 2. Grading Scheme Used to Tabulate Immunosuppression Load and Categorize Changes in Treatment Regimen
between Visits

Immunosuppression Grade, Based on Dose in mg/kg/day (or per Week if Dosed Weekly)

Medication 0 1 2 3 4 L 6 7 8 9
Prednisone 0 <0.15 0.15-0.30 0.31-0.45 0.46-0.60 0.61-0.75 0.76-0.90 0.91-1.05 1.06-1.20  >1.20
Cyclosporine 0 <075 0.75-1.50 1.51-2.25 2.26-3.00 3.01-3.75 3.76-4.50 4.51-5.25 5.26-6.00  >6.00
Azathioprine* 0 <025 0.25-0.50 0.51-0.75 0.76-1.00 1.01-1.25 1.26-1.50 1.51-1.75 1.76-2.00  >2.00
Mycophenolare 0 <10 10-20 21-30 3140 41-50 51-60 =60 = g
Methotrexate 0 <0.05 0.05-0.10 0.11-0.15 0.16-0.20 0.21-0.25 0.26-0.30 0.31-0.35 036040 =040
Cyclophosphamide 0 <0.25 0.25-0.50 0.51-0.75 0.76-1.00 1.01-1.25 1.26-1.50 1.51-1.75 1.76-2.00  =2.00
Chlorambucil 0 <0.025 0.025-0.050 0.051-0.075 0.076-0.100 0.101-0.125 0.126-0.150 0.151-0.175 0.176-0.200 >0.200

Dose ranges are for the average in mg/kg/day, except for weekly doses of methotrexate, which are measured as mg/kg/week. Grade 1 is assigned to any
administered dose thart is less than the designared limir.
*No patients in this study enrolled while receiving azathioprine.

Anexo 3: Nivel de evidencia de las publicaciones basado segun Oxford Centre for Evidence-
based Medicine Levels of Evidence in the May 2009 adaptation” ®

(1a) systematic reviews of randomized controlled trials with homogeneity

(1b) individual randomizedcontrolled trials with narrow confidence intervals

(1c) trials in which all patients are cured or none are

(2a) systematic reviews of cohort studies with homogeneity

(2b) individual cohort study, or low-quality randomized controlled trials

(2c) “outcomes” research and ecological studies

(3a) systematic reviews of case-control studies with homogeneity

(3b) individual case-control study

(4) case-series and poor-quality cohort and case-control studies

(5) expert opinion without explicit critical appraisal, or based on physiology, bench research,

or “first principles.” N/A, not applicable.
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Anexo 4: Criterios del “Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) assesment system for

individual studies”>

Table 1. Implementation of Strength of Evidence Recommendations Using Scottish Intercollegiate Guideline Network and Gradin
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation Criteria

To rate individual studies, a scale based on SIGN is used. The following definitions and levels of evidence to rate individual studies were used.

I++ High-quality meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a very low risk of bias

I+ Well-conducted meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a low risk of bias

I- Meta-analyses, systematic reviews of RCTs, or RCTs with a high risk of bias

I++ High-quality systematic reviews of case-control or cohort studies or high-quality case-control or cohort studies wit
very low risk of confounding or bias and a moderate probability that the relationship is causal

114 Well-conducted case-control or cohort studies with a low risk of confounding or bias and a high probability that
relationship is causal

- Case-control or cohort studies with a high risk of confounding or bias and a significant risk that the relationship is
causal

111 Nonanalytic studies (e.g., case reports, case series)

Recommendations for care are formed based on the body of the evidence. The following body of evidence quality ratings are defined by GRADE.

Good quality Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect

Moderate quality Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change
estimate

Insufficient quality Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likel

change the estimate; any estimate of effect is very uncertain
Key recommendations for care are defined by GRADE" as follows.
Strong recommendation Used when the desirable effects of an intervention clearly outweigh the undesirable effects or clearly do not
Discretionary recommendation ~ Used when the tradeoffs are less certain—either because of low-quality evidence or because evidence suggests tha
desirable and undesirable effects are closely balanced

GRADE = Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation; RCT = randomized controlled trial; SIGN = Scottish Intercolleg
Guideline Network.
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