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Abreviaturas:

CMV: Citomegalovirus

CTLA-4 (delinglés Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4): Proteina asociada a linfocito T
citotoxico

HLA (del inglés Human leukocyte antigen): Antigeno leucocitario humano

HSV: Virus del herpes simple

HZV: Virus del herpes zdster

ICI: Inhibidores de puntos de control inmunitario

IGRA (delinglés Interferon-y release assays): Ensayo de liberacién de interferdn alfa

IL: Interleuquina

MAPK (delinglés Mitogen-activated protein kinase): Proteina quinasa activada por mitégenos
TINU: Nefritis tubulointersticial aguda y uveitis

OMS: Organizacion mundial de la salud

PD-1 (delinglés Programmed cell death protein 1): Proteina de muerte celular programada-1
SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

TNF: Factor de necrosis tumoral

TINU: Nefritis tubulointersticial aguda y uveitis

UIF: Uveitis inducidas por farmacos

VKH: Vogt-Koyanagi-Harada

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular



1. Resumen

Las uveitis inducidas por farmacos son causa poco comun de inflamacién ocular y de dificil
diagndstico. Su fisiopatologia es poco conocida, pero se han propuesto varios mecanismos y son
multiples las moléculas farmacolégicas que podrian estar involucradas con esta enfermedad. Por
lo anterior identificarlas puede ser dificil al haber tanta variabilidad en la presentacion clinicay a
que generalmente se trata de un diagndéstico de exclusidn al no existir una prueba especifica que

indique al farmaco como agente causal.

Las uveitis inducidas por farmacos se pueden presentar como uveitis anterior de manera mas
frecuente, pero existen casos de uveitis posterior, vasculitis y lesiones coriorretinianas. Se han
desarrollado herramientas para identificar al farmaco y su relacion de causalidad con la uveitis,
tales como el algoritmo de Naranjo y el algoritmo de la Organizacion Mundial de la Salud.

Este trabajo pretende realizar una revisidon de la literatura que permita exponer los posibles
mecanismos de inflamacién, clasificar los fa&rmacos inductores de uveitis, su fisiopatologia, la

forma clinica mas frecuente y su tratamiento.

Palabras clave: uveitis, farmacologica, vasculitis, retinitis
Keywords: uveitis, pharmacolologically, vasculitis, retinitis



2. Estado del arte

2.1 Introduccién

La uveitis es una patologia poco frecuente que puede afectar pacientes de cualquier edad, siendo
prevalente como una de las mayores causas de pérdida visual a nivel mundial. El pico de aparicién
de la enfermedad se da entre la tercera y cuarta década de la vida, produciendo potencialmente
una limitacion visual severa (en EE. UU. del 10% al 15% de pacientes con ceguera se asocia a la
uveitis), lo que deriva en una limitacidn fisica, productiva y funcional para los pacientes y sus
familias. Los pacientes en edad pediatrica son cerca del 5%-10% del total de la poblacidon que
padecen de esta patologia, que es especialmente deletérea en ellos. Las uveitis tienen causas muy
variadas con un tratamiento especifico para cada una de ellas; el diagndstico preciso y su
tratamiento temprano es fundamental para el prondstico en este grupo poblacional (1).

Dentro de los distintos tipos de uveitis, las uveitis inducidas por farmacos (UIF) y por vacunas
tienen una baja prevalencia (de hasta 0.5% en algunos estudios), pero poseen el potencial de poner
en riesgo la visién de quien las padezca (2,3). Con el devenir de nuevos farmacos sistémicos,
tépicos, intra y perioculares, las uveitis asociadas a su uso han aumentado. En los noventa,
agentes antiinfecciosos como la rifabutina, el cidofovir y los bifosfonatos eran los principales
agentes causales de esta patologia. Desde los 2000, las reacciones inflamatorias oculares
asociadas a inmunomoduladores como el interferdn y los anti-TNF han aumentado; de la misma
manera, ha cobrado mayor importancia la farmacovigilancia de nuevos farmacos, sobre todo los
antineoplasicos con dianas moleculares especificas (4). Dadas las caracteristicas de esta
patologia, principalmente inflamatoria, en el contexto de una etiologia “antiinflamatoria” se les, ha
definido como “uveitis paraddjicas”. Por lo anterior, la identificacion de la medicacién como
agente causal de lareaccidéninflamatoria ocular sera de especialimportanciaya que la suspension
delagente etioldgico o suinmunomodulacién adyuvante seran pilares importantes del tratamiento
de las UIF (5).

La mayoria de las publicaciones se basan en estudios observacionales de reportes de caso,
asociadas areacciones adversas a medicamentos o postvacunales, de notificacién voluntaria , por
lo que existen muchas UIF de las que se desconoce su agente causal (6).

En oftalmologia no existe una forma directa de relacionar la aparicién de una respuesta adversa a
farmacos, ya que se cuenta con una anatomia y fisiologia particular que dificulta establecer una
relacién de causalidad por el bajo nivel de evidencia cientifica (6,7). Pese a ello la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha promovido el uso de la terminologia de respuesta adversa a
farmacos, como también el uso de los criterios de Naranjo para determinar la medida de
asociacion entre un farmaco y el efecto adverso (tablas 1 y 2) (8,9); a mayor puntuacién en los
criterios de Naranjo, mayor probabilidad de una relacién causal entre farmaco y evento adverso.
Utilizando estos criterios se ha establecido una relacidn causal definitiva en las uveitis
relacionadas con la inyeccidon de anticuerpos contra el factor de crecimiento vascular endotelial
(AntiVEGF, por sus siglas en inglés), inyeccidn intravitrea o intravenosa de cidofovir, rifabutina,

bifosfonatos, sulfamidas, al igual que agentes tépicos como corticoesteroides, brimonidina y
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analogos de las prostaglandinas. De igual manera se ha sefialado una causalidad probable en las
uveitis inducidas por inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), fluoroquinolonas,
dietilcarbamazina, triamcinolona intraocular y las vacunas contra influenza, sarampion, paperas,
rubeola. Una relacién posible se ha establecido entre las uveitis inducidas por la vacuna del virus
de la varicela zoster (2,7). Existen algunas discrepancias entre los criterios de Naranjo y de la OMS
como lo ha expuesto Cordero et al, evidenciando que la utilidad de éstas podria ser limitadas en
algunos casos (tabla 3).

Tabla 1: Evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas sospechosas (Organizacién
Mundial de la Salud) (9).

Causalidad Criterios

Definitiva | Cierta relacién temporal entre el evento clinico y la administracion del farmaco.
No hay otra explicacion plausible para el evento clinico. Respuesta clinica
plausible a la retirada del farmaco. Respuesta clinica plausible a la
reintroduccion del farmaco (si es posible).

Probable o | Relacion temporal razonable entre el evento clinico y la administracién del
presumible | farmaco. Es poco probable que se deba a una enfermedad concomitante u otros
farmacos o sustancias quimicas. Respuesta clinica plausible a la retirada del
farmaco. No hay respuesta clinica plausible a la reintroduccion del farmaco.
Posible | El evento clinico se produce dentro de una secuencia temporal razonable tras la
administracion del farmaco. Podria explicarse por una enfermedad concomitante
u otros farmacos o sustancias quimicas. Puede faltar informacion sobre la
retirada del farmaco o no estar clara.

Tabla 2: Criterios de Naranjo para establecer la asociacién entre un medicamento y una reaccion
adversa (8).

Criterio Si | No | No
Sé

¢Hay informes concluyentes previos sobre esta reaccion? +1 |0 0

¢cLareaccion adversa aparecio después de la administraciéon del farmaco | +2 | -1 |0

sospechoso?

¢Lareaccion adversa mejoré cuando se suspendio el farmaco o se +1 |0 0

administré un antagonista especifico?

¢Lareaccion adversa reaparecié cuando se readministro el farmaco? +2 | -1

¢Existen causas alternativas (aparte del farmaco) que podrian haber -1 | +2

causado la reaccidn por si solas?

¢Lareaccion reaparecié cuando se administré un placebo? +1 |0

¢ Se detectd el farmaco en la sangre (u otros fluidos) en concentraciones | +1 | 0
conocidas por ser téxicas?
¢Lareaccion fue mas grave cuando se aumentdé ladosis 0 menos grave +1|/0 |0
cuando se disminuy6?

¢El paciente tuvo una reaccion similar al mismo medicamento o a +1/0 |0

medicamentos similares en alguna exposicién previa?

¢El evento adverso fue confirmado por alguna evidencia objetiva? +1|10 |0
Puntuacion

Probabilidad causal total: 0-13




9-13 Definitiva
5-8 Probable
1-4 Posible
0 dudosa
Tabla 3: Medicamentos asociados a uveitis (2).
Medicamento Criterios Probabilidad Evaluacion de causalidad de la
Naranjo causal OMS
Cidofovir 11 Definitiva Probable/presumible
Agentes anti-VEGF 11 | Definitiva Posible
Rifabutina 10 Definitiva Probable/presumible
Sulfonamidas 10 | Definitiva Probable/presumible
Bifosfonatos 10 Definitiva Cierta
Metipranolol 10 | Definitiva Cierta
Glucocorticosteroides 9 Definitiva Probable/presumible
Brimonidina 9 | Definitiva Posible
Andlogos de 9 Definitiva Posible
prostaglandinas
Vacuna BCG 9 | Definitiva Posible
Antagonistas del TNF-a 7 Probable Probable - Probable/presumible
(etanercept) - Posible (infliximab,
adalimumab)
Triamcinolona 7 | Probable Probable - Posible
acetonida
Vacuna contra la 7 Probable Probable - Posible
influenza
Vacuna MMR 7 | Probable Probable - Posible
Vacuna contra la 6 Probable Probable - Posible
hepatitis B
Fluoroquinolonas 6 | Probable Probable - Posible
Dietilcarbamazina 5 Probable Probable - Posible
Vacuna contra la 4 | Posible Posible - presumible
varicela

2.2 Diagndstico y seguimiento

Los pacientes expuestos a farmacos con un cuadro de uveitis requieren un estudio completo que
abarque todas las posibles etiologias, incluyendo una buena anamnesis y revision por sistemas,
como también un examen oftalmolégico exhaustivo. Luego de ello y seguin los hallazgos se podran
buscar incluir serologias para enfermedades inmunolégicas y para virus, bacterias, hongos y otras
infecciones. Una historia clinica detallada lograra evitar grandes gastos en analiticas adicionales,
identificando el agente causal de la uveitis. En estos escenarios se sugiere solicitar prueba
treponémica, ensayo de liberacién de interferén alfa (IGRA por sus siglas en inglés) o prueba de

Mantoux para tuberculosis, radiografia de térax y laboratorios para descartar sarcoidosis, ya que
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estas entidades son grandes simuladoras. Dependiendo del cuadro clinico del paciente, se podria
solicitar lareaccion en cadena de polimerasa del humor acuoso paravirus delherpes simple (HSV),

virus del herpes zoster (HZV), citomegalovirus (CMV) y rubeola.

Es recomendable unavaloracion por oftalmologia previo alinicio deltratamiento con farmacos que
puedan causar uveitis, como también una visita de seguimiento 3 a 6 meses posterior alinicio del
tratamiento. En caso de confirmarse una uveitis, se debe realizar una aproximacion
multidisciplinaria para evaluar la necesidad de continuar el tratamiento, suspenderlo o disminuir
su dosis, dependiendo de la opcion de la que mas se beneficie el paciente (10,11).

2.3 Patogénesis de la UIF

El diagndstico de estas uveitis es complicado al no asociarse a una prueba diagnéstica que hable
de larelacion directa entre farmaco y la aparicion de uveitis. La etiologia exacta de las UIF es aun
desconocida, pero existen varios mecanismos propuestos, directos o indirectos para la aparicion
de esta patologia (5).

2.3.1 Mecanismo directo:
En este mecanismo, el medicamento llega directamente al tejido intraocular, ya sea a través de la

aplicacion topica, la inyeccion intravitrea o la administracion intracamerular. Se sospecha que la
inflamacién ocular que se produce se debe a un efecto toéxico directo del medicamento en si, de
sus metabolitos o del vehiculo utilizado para su administracién. Este efecto tdxico podria
ocasionar una ruptura en la barrera hemato-ocular, lo que a su vez desencadenaria la inflamacidn
ocular(3,7).

2.3.2 Mecanismo indirecto:
a) Depdsito de complejos inmunes: Algunos medicamentos pueden estimular la produccién

de anticuerpos. Estos anticuerpos se unen a antigenos y forman complejos inmunes que
se depositan en el tejido uveal. Esta acumulacion desencadena una reaccion inflamatoria.
Ejemplo: bisfosfonatos (12).

b) Reaccién a antigenos liberados por muerte de microorganismos inducida por antibiéticos:
Esta reaccion inmune puede causar inflamacion ocular en menos de 24 horas, generada
por la liberacidn de antigenos o detritus de microorganismos inertes que generen dicha
reaccion inflamatoria. Ejemplo: rifabutina (5,13).

c) Alteracion de la funcion de la melanina en la eliminacién de radicales libres: Algunos
medicamentos pueden unirse a la melanina. Esta unién altera la capacidad de la melanina
para eliminar radicales libres, cuya acumulacién puede danar el tejido ocular e inflamarlo.
En algunos casos, el medicamento también puede tener un efecto productor de uveitis
directo por su alta afinidad por la melanina (como los antimaldaricos y las fenotiazinas).
Ejemplo: la incidencia de uveitis inducida por corticosteroides es mayor en personas de
raza negra (5.4%) que en personas de raza blanca (0.5%) (14).

d) Inhibidores de puntos de controlinmunitario (ICI): Las células tumorales pueden crecer sin
control activando receptores inhibidores en las células T especificas del tumor,

suprimiendo la funcién de las células T. Los ICl previenen la activacion de estos receptores
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inhibidores, permitiendo que las células T ataquen y eliminen las células tumorales.
Lamentablemente, los ICl también pueden causar efectos secundarios al activar de
manera no especifica el sistema inmunitario del huésped, lo que puede provocar
inflamacién ocular (15,16).

e) Anti-TNF y reactivacion de la uveitis tuberculosa: Los inhibidores del TNF pueden permitir
la reactivacion de la uveitis tuberculosa cronica latente. Normalmente, el TNF ayuda a
controlar la micobacteria. Al neutralizar el TNF con estos medicamentos, la bacteria podria
comenzar a replicarse nuevamente dentro del granuloma (17).

f) Otros mecanismos: Anticonceptivos orales y agentes topicos como los inhibidores de la
colinesterasa también podrian causar uveitis, al afectar la microvasculatura del ojo,
provocando una ruptura de la barrera hemato-ocular y permitiendo el paso de células
inflamatorias.

2.4 Manifestaciones clinicas

Este tipo de uveitis generalmente se presentan como uveitis anteriores, tipicamente no
granulomatosas con una inflamacién leve a moderada(1). Con menor frecuencia se puede asociar
a vitreitis y la frecuencia de lesiones coriorretinianas focales son raras(18). Pese a ello, con el
advenimiento de mas terapias bioldgicas y de bloqueo de puntos de chequeo, se han evidenciado
mas manifestaciones inflamatorias del segmento posterior(15,19).

Otros signos que se podrian encontrar al examen oftalmoldgico son los precipitados
retroqueraticos, sinequias posteriores e hipopion que se han descrito como caracteristicos mas
no patognomonicos de UIF secundaria a uso de rifabutina(10,13).

El diagndstico de las UIF se puede hacer teniendo en cuenta los siguientes criterios, teniendo en
cuenta que pueden manifestarse sin que todos se cumplan (5):

Se trata de una reaccion frecuentemente descritay documentada

La mejoria de la sintomatologia aparece al disminuir la dosis o retirando elfarmaco
Se excluyen otras causas de los sintomas

La clinica empeora con el aumento de la dosis del farmaco

El efecto adverso estd documentado con evidencia objetiva

Efectos similares suceden con farmacos similares

No ok obdb=

Los sintomas recurren al volver a iniciar el fArmaco

Las UIF suelen controlarse al retirar la medicacién con la que se asocia, pero la re-exposicion
puede causar reacciones inflamatorias mas severasy extensas como endoftalmitis o panoftalmitis
(20).

3. Justificacion

Las uveitis inducidas por farmacos tienen una baja prevalencia por sus caracteristicas etioldgicas;
al ser una patologia asociada al efecto adverso de un farmaco, la literatura con la que contamos

se basa en reportes de caso aislados, por lo que la asociacion con el desarrollo de uveitis se
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complejizay generalmente no se tiene en cuenta como diagnéstico diferencial. ELaumento deluso
de farmacos como los analogos de prostaglandinas, antiangiogénicos y terapias antineoplasicas
nuevas hace que sea de suma importancia considerar este subgrupo de uveitis dentro de los
posibles diagndsticos: algunos de ellos pueden simular patologias inflamatorias oculares severas
como el sindrome de Harada, sarcoidosis, endoftalmitis y panoftalmitis. La mayoria de los reportes
se basan en la observacion clinica sin una confirmacion histopatolégica, por lo que las relaciones

de causalidad en estos casos son dificiles de establecer.

La identificacion del farmaco como agente causal de la reacciéon inflamatoria ocular sera de
especial importancia ya que la suspension del agente etiolégico o su inmunomodulacién
adyuvante seran pilares del tratamiento de las UIF.

Este trabajo pretende realizar una revision de la literatura que permita exponer los posibles
mecanismos de inflamacidn, clasificar los farmacos inductores de uveitis, su fisiopatologia, la
forma clinica mas frecuente y su tratamiento utilizando revisiones previamente realizadas y

corroborando la informacion en los reportes originales.

4. Hipotesis:

Las uveitis inducidas por farmacos son un grupo de enfermedades potencialmente graves, poco
conocidas y estudiadas por su baja prevalencia, lo que por consiguiente puede dificultar su
diagndstico y oportuno tratamiento.

5. Objetivos:
5.1 Objetivo General: Realizar una revision literaria a través una busqueda en la literatura extensa
sobre las uveitis inducidas por fdrmacos y sus agentes etioldgicos asociados.

5.2 Objetivos especificos:

e |dentificar los farmacos que mas frecuentemente se asocian a la uveitis como evento
adverso.

e Conocer las manifestaciones clinicas de la UIF mas frecuentemente reportadas en la
literatura cientifica e identificar el tiempo de debut de los sintomas desde el inicio del
tratamiento con el farmaco.

e Evaluar el tratamiento indicado en estos casos, su tiempo de uso, la necesidad o no de

retirar el farmaco inductor.

6. Materiales y métodos

Para realizar esta revision de la literatura, se buscaron articulos de revisidén en espanol, inglés y
francés en la base de datos PubMed. Se seleccionaron primero las revisiones que hablaban sobre
"efectos secundarios oculares" y "uveitis inducida por medicamentos". Luego, para cada farmaco
que se ha estudiado, se buscaron articulos que lo mencionaran en conjunto con las siguientes
palabras clave: "efectos secundarios oculares", "toxicidad ocular", "uveitis", "retina" y

"retinopatia".
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En general, se seleccionaron primero las revisiones publicadas y luego se revisaron las
publicaciones originales sobre cada medicamento. No se incluyeron en la revision las moléculas
que ya no se comercializan debido a su toxicidad o a que no fueron efectivas en el tratamiento del
cancer.

7. Resultados:

Al realizar la busqueda encontramos 13 articulos de revision sobre las UIF y a partir de éstos se
encontraron mas de 80 articulos de reporte de caso. Ya que la mayoria de los articulos de
referencia son reportes de caso, no hay homogeneidad en la forma en que se presentan los
resultados. Por lo anterior, enunciaremos cada grupo farmacolégico con los principios activos que
se hanrelacionado con la aparicidon de uveitis deteniéndonos en la fisiopatologia, manifestaciones
clinicas mas frecuentes y su tratamiento, extrayendo la informacién de las revisiones y articulos

originales.

7.1 Inmunoterapias para tratamiento de neoplasias

Lainmunoterapia para eltratamiento de neoplasias mas reciente incluye inhibidores de la proteina
quinasa (BRAF) y proteina activadora de mitégenos (MEK) e inhibidores de puntos de control
inmunitarios (ICI). En ensayos clinicos clave de ICI fue baja la frecuencia de efectos adversos
oftalmolégicos (0,4%-1%) (21). En un informe reciente, el 41,1% de los pacientes con
inmunoterapia contra el melanoma maligno desarrollaron efectos secundarios oculares de los
cuales el 14,7% se presenté con uveitis (22,23). En la mayoria de los casos, la uveitis asociada a
ICl y la asociada a inhibidores de BRAF y MEK suele ser bilateral. Por lo general, responde a la
terapia con corticosteroides tépicos, regionales o sistémicos, o la suspensién del farmaco
inductor(1,7,15).

e Inhibidores de la proteina kinasa BRAF (vemurafenib y dabrafenib) y MEK (trametinib)

Vemurafenib: La inhibicién selectiva de la via MAPK por inhibicion BRAF o MEK es un componente
clave para el tratamiento del melanoma metastasico con mutacion BRAF. El vemurafenib fue el
primer farmaco inhibidor de la tirosina quinasa selectivo desarrollado para el melanoma con
mutaciéon BRAF. Un estudio muestra como la reaccién adversa mas frecuentemente reportada en
estos pacientes fue la uveitis (4%). Para quienes reportan la uveitis incluia uveitis intermedia, iritis,
iridociclitis y vitreitis. El tiempo promedio del inicio de la uveitis fue de 117 dias y recurrié en 4 de
23 pacientes. Todas las uveitis fueron adecuadamente controladas con corticoides tépicos,
periocularesy ciclopléjico, y ningun paciente sufrié ceguera asociada al uso del farmaco (24). Con
su uso mas frecuente, se ha evidenciado que la uveitis anterior bilateral es la forma mas frecuente
en estos casos, pero también existen reportes de panuveitis, edema macular quistico y sindromes

semejantes a Vogt-Koyanagi-Harada (VKH) y sarcoidosis (19,25,26).

Dabrafenib: Fue el segundo farmaco en su categoria avalado por la FDA para tratamiento de
melanoma metastasico con mutacién BRAF. Se ha asociado a efectos adversos oculares severos

(no wuveiticos) como conjuntivitis, edema macular quistico, cambios parecidos a la
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coriorretinopatia central serosa y oclusion de vena central de la retina (22,27-29). Algunos casos
aislados con el uso conjunto de dabrafenib y trametinib han presentado uveitis severa
asemejandose a un sindrome de VKH con edema del disco optico, que responden de manera
adecuada pulso de esteroides (30).

Trametinib: Es un inhibidor selectivo del MEK1 y MEK2 aprobado por la FDA en 2013 para el
tratamiento de melanomas irresecables estadio IlIC o melanoma metastasico con mutacién BRAF
V600E/K. De los melanomas, el 80% al 90% presentan la mutaciéon V600E y 10% al 20% la mutacion
V600K. Puede ser usado en monoterapia, pero generalmente es usado en combinacién con
dabrafenib por mayorindice de no progresion del melanoma(31). ELuso combinado con dabrafenib
ha mostrado varios casos de uveitis semejantes a VKH, aligual que uveitis bilateralesy membranas
epirretinianas (30,32).

e |nhibidores de puntos de chequeo (iplimumab, pembrolizumab, nivolumab)

Los inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICl en inglés) son terapias dirigidas recientes
que se utilizan en el tratamiento de cancer metastasico. Las células tumorales pueden estimular
los receptores inhibitorios de los linfocitos T, lo que disminuye la respuesta inmune y aumenta su
supervivencia (3). Los ICIl buscan estimular las células T para la subsecuente eliminacion de las
células tumorales (1,33). Su principal aplicacién esta en los melanomas metastasicos, donde la
actividad de la proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK eninglés) que se genera a través de
la mutacion de esta tiene un papelimportante en la patogénesis. Desde el 2011 se ha desarrollado
como objetivo la produccién de anticuerpos monoclonales anti antigeno asociado a linfocito T
anticitotdxicos (CTLA-4 en inglés), como el ipilimumab, con adecuada respuesta duradera en el
tratamiento de melanomas metastasicos (34). El nivolumab y pembrolizumab aumentan la rata de
muerte celular programada en células tumorales y dendriticas al activar a los linfocitos T. El
nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de inmunoglobulina G4 que se liga al receptor de
muerte programada-1 (PD-1 en inglés) y bloquea la interacciéon PD-L1 y PD-L2, inhibiendo la
respuesta celular inmune. Ha sido aprobado por la FDA para su uso en melanoma en 2014,
carcinoma de células renales en 2015, carcinoma de célula pequefa en 2015 y carcinoma
pulmonar metastdsico en 2015. El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
altamente selectivo isotipo IgG4-kappa que también bloquea el PD-1, lo que lleva a la muerte
celular (34); ha sido aprobado para una cantidad amplia de tumores, entre ellos melanoma,
carcinoma pulmonar de célula pequefiay no célula pequefa, carcinoma escamocelular de cabeza
y cuello, algunos linfomas, cancer gastrico, esofagico, cancer de cuello uterino, carcinoma
hepatocelular, carcinoma de células de Merkel, carcinoma de células renales, y carcinoma
endometrial (35,36).

Mdltiples reportes de caso evidencian el alto riesgo de uveitis no infecciosas comparadas a
inmunoterapia no asociada a ICl. Un analisis de farmacovigilancia en seguimiento a 41674

pacientes con cancer habla de 1268 pacientes con efectos adversos oculares, siendo 15.1%
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uveitis(37). Un estudio retrospectivo mostré que el IClI mas relacionado con uveitis fue el

ipilimumab, seguido la combinacién ipilimumab/nivolumab (38,39).

Se cree que el mecanismo por el que se genera la uveitis en estos casos es a través de una
respuesta de hipersensibilidad tipo Il, lo que genera la activacion de la via clasica del
complemento, llevando al a muerte celular y a la reaccion inflamatoria subsecuente (39).

Segun los reportes, la uveitis llegd a ser cerca del 70% de las reacciones adversas oculares, de las
cuales 80% fueron bilaterales al momento del diagndstico (40). En una cohorte retrospectiva los
pacientes en tratamiento con ICl tuvieron dos veces mas riesgo de desarrollar uveitis no infecciosa
en comparacion a los que no recibieron este tipo de tratamiento (28). Una revision de la literatura
de 241 ojos mostré que la uveitis anterior fue el tipo mas comun de uveitis (37.7%), seguida de
panuveitis (34%) y uveitis posterior (25.7%) (41). Algunos autores han encontrado un porcentaje
considerable de panuveitis VKH-like con el uso de estos farmacos (42). Reportes recientes han
mostrado que el atezolizumab (anti-PD-L1) tiene una mayor tendencia a la uveitis posterior, con un
porcentaje tres veces mayor en comparacion a otros ICI (41). Dos casos de uveitis Birdshot-like
también se han descrito (39).

7.2 Terapias de inmunomodulacién sistémica
e Anti TNF-a (infliximab, adalimumab, etanercept)

Los antagonistas TNF-a son un grupo de farmacos ampliamente utilizados en el tratamiento de
enfermedades inmunes sistémicas como la artritis reumatoide, artritis idiopatica, enfermedad
inflamatoria intestinal, artritis psoriasicay la espondilitis anquilosante, como también uveitis que
se asocien o no a estas enfermedades. El aumento en el uso de estos farmacos ha llevado a
evidenciar los efectos adversos oculares, entre ellos la uveitis (10). El factor de necrosis tumoral
alfa es una proteina acidica que se produce principalmente por los macréfagos como respuesta a
la inflamacion e infeccidn. Los receptores | y Il estan expresados en células pigmentadas
epiteliales intraoculares, que a su vez producen TNF-ay metaloproteinasas de matriz que pueden
generar TNF- a transmembrana al medio intraocular, resultando en una cascada inmunoldgica
mediada por citoquinas como IL-6, IL-8 y eicosanoides que generan una reaccion inflamatoria (17).

En cuanto a este grupo de farmacos, el etanercept, una proteina de fusiéon quimérica recombinante
humanizada fue la primera molécula anti TNF- a aceptada por la FDA. Elinfliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico (ratdn-humano) administrado a nivel intravenoso, que ha mostrado buen
perfil de seguridad y de control inflamatorio en uveitis no infecciosas (43). El adalimumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado de administracién subcutanea. Los ensayos VISUAL I y Il (44),
mostraron la efectividad del adalimumab para reducir los brotes de uveitis en comparacién al
placebo, lo que permitié la reduccidén del uso de corticoides. Lo anterior permitié aprobar el uso
del adalimumab para uveitis no infecciosas anteriores, intermedias y posteriores en pacientes
mayores a 2 afos.
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Las uveitis asociadas con el uso de estos medicamentos generalmente son descritas como
anteriores e inician posterior al inicio del tratamiento (con una media de 27 meses) (45). Existen
reportes de uveitis que inician 3 semanas a 6 afos después del inicio del tratamiento, con
manifestaciones que incluyen: uveitis intermedia, periflebitis y coriorretinitis. El tratamiento
consiste en la suspension del farmaco y su re-exposicion conduce a recurrencia de la inflamacion
(5,7,11,19).

Entre los medicamentos aca nombrados, el estudio de Lim et al. Mostrd que las uveitis se
asociaban mas al etanercept que al infliximab o al adalimumab con una odds ratio de 5.375 (P <
0.001)y 8.6 (P <0.01) respectivamente (46). También se han descrito casos de granulomatosis
sarcoide-like inducida por este grupo de medicamentos, cuyo tratamiento consiste en la
suspension delfarmaco y terapia inmunosupresora con corticoides (47).

7.3 Terapia antiinfecciosa
e Cidofovir

Elcidofovir es un nucleétido aciclico utilizado para el tratamiento de la retinitis por citomegalovirus
(CMV) resistente a aciclovir. Comparado con el ganciclovir, valganciclovir y foscarnet requiere
menor numero de dosis para el tratamiento del CMV. LA forma activa de su disfosfonato prolonga
la vida media intracelular, lo que se traduce en mayor duracion de su efecto.

Tanto la administracién intravitrea como la intravenosa se ha asociado con uveitis anterior en 44-
89% de los pacientes (3). La uveitis anterior granulomatosa es caracteristica, asociada con
sinequias posteriores e hipotonia ocular (hasta en el 22% de los pacientes). Adicionalmente se
asocia a esto las complicaciones secundarias a la reaccion inflamatoria (maculopatia exudativa,
desprendimiento de cuerpo ciliar, efusién coroidea). Estas Gltimas no estan presentes en la uveitis
de recuperacion inmunologica del SIDA, lo que permite diferenciarlas. Generalmente esta uveitis
tiene buena respuesta a tratamiento corticoide y ciclopléjico sin necesidad de suspender el
tratamiento(48).

e Rifabutina

Derivada de la rifampicina es un antibiético antimicobacteria oral que se utiliza como profilaxis
para el mycobacterium avium complex en pacientes inmunocomprometidos. La uveitis
caracteristica de este farmaco es anterior asociada a hipopion, unilateral o bilateral (5,48) y
depende de la dosis y su duracién. Se ha documentado la reaparicidon de la uveitis cuando se
expone nuevamente al paciente a la medicacioén, inclusive al reducir la dosis. Se ha documentado
la exacerbacién de la uveitis con el uso concomitante de claritromicina y ritonavir ya que inhiben
las enzimas hepaticas como CYP450 y CYP3A (49). Suspender el uso del farmaco y el uso de

corticoides topicos es el tratamiento para este tipo de uveitis.

e Sulfonamidas
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Son la primera linea de tratamiento para muchas infecciones bacterianas, incluyendo otitis media,
bronquitis, sinusitis, neumonia e infecciones del tracto urinario. Los efecto oculares secundarios
se asocian a alteracién visual, queratitis, conjuntivitis, edema periorbitario, y menos
frecuentemente la uveitis, que generalmente son anteriores y bilaterales (50). Generalmente el
farmaco que mas se ha asociado con las uveitis en este grupo de farmacos es el trimetoprim-
sulfametoxazol. La aparicion de la uveitis es aguda, a los pocos dias de inicio de la utilizacion del
farmaco (51). La reaccion adversa de este grupo de medicamentos es el sindrome de Steven-
Johnson y/o la necrosis epidérmica téxica que puede cursar con multiples manifestaciones
oculares, entre ellas, la uveitis de manera poco frecuente (10,48).

e Moxifloxacino

Es una quinolona de cuarta generacion utilizada en el tratamiento de sinusitis bacteriana aguda,
bronquitis bacteriana crénica exacerbada, neumonia adquirida en la comunidad, infecciones de
piel y tejidos blandos e infecciones intraabdominales complicadas (3). En 2004 se reportd por
primera vez la uveitis asociada a moxifloxacino en una mujer de 77 anos en tratamiento de
neumonia neumocoécica, quien desarrollé uveitis anterior aguda bilateral asociada a dispersion
pigmentaria (10). Desde entonces, multiples casos se han reportado en la literatura. Segun la OMS,
la asociacidn entre moxifloxacino y la aparicién de uveitis es “posible” luego de la revision de 40
reportes de caso (3,5). La presencia de transiluminacién del iris y dispersion pigmentaria son
caracteristicas de este tipo de uveitis y en pocos pacientes puede terminar en atrofia difusa deliris.
Algunos reportes de caso muestran el aumento del riesgo de desarrollar uveitis con el uso de
moxifloxacina vs aquellas personas que no la utilizan (10). La moxifloxacina también es factor de
riesgo para desarrollar nefritis tubulointersticial aguda y uveitis (sindrome TINU, por sus siglas en
inglés) (10).

7.4 Otros farmacos
e Bifosfonatos

Son farmacos utilizados para reducir la aparicién de osteoporosis y para prevenir fracturas
desarrolladas por enfermedad metastasica al hueso. Casitodos los farmacos de esta familia estan
asociado a uveitis, escleritis, epiescleritis e inflamacién orbitaria (12,52). Estan asociados a un
25%-50% mayor riesgo de desarrollar cualquier inflamacién ocular en comparacion a controles de
igual edad (7). El etidronato, residronato, pamidronato, alendronato y acido zolendrénico pueden
causar uveitis bilateral y/o escleritis y epiescleritis unilateral a las pocas horas de aplicacion del
farmaco (12,52). El pamidronato intravenoso es el bifosfonato mayoritariamente asociado con
enfermedad inflamatoria ocular. La inflamacion es dosis dependiente y resuelve generalmente
retirando el farmaco o utilizando corticoides tépicos, antiinflamatorios no esteroideos orales y/o
corticoides orales. La aparicién de esta inflamacion esta relacionada con la liberacién de
citoquinas proinflamatorias y con elevacion de la proteina C reactiva, la interleuquina-1 e
interleuquina-6 (12).

e Antiangiogénicos intravitreos
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Estos farmacos utilizados para la neovascularizacién coroidea de multiples etiologias han
disminuido el indice de ceguera asociada a ésta patologia. Se han utilizado predominantemente
en la degeneracion macular asociada a la edad, que ha tenido multiples estudios de seguridad en
los que se han presentado reportes de caso de uveitis inflamatoria (2). Una nueva molécula,
brolicizumab, ha presentado mayor tasa de uveitis y vasculitis en comparacion a aflibercept, segun
los estudios HAWK y HARRIER (10).

e Agentes topicos

La brimonidina, medicamento alfa agonista, puede generar una uveitis anterior granulomatosa con
elevacion de la presion intraocular, que aparece tipicamente de 11 a 15 meses posterior al inicio
de tratamiento. Puede iniciar de manera unilateral, pero al cabo de 1 afio, ambos ojos se veran
afectados. Suspender el farmaco lleva a una mejoria significativa de la inflamacion, sin el uso de
corticoides tépicos (10).

Los analogos de las prostaglandinas han demostrado la aparicién de uveitis anterior y edema
macular quistico. Reportes de caso han asociado casos de uveitis y otros farmacos de este grupo
como el bimatoprost y travoprost (10). Este grupo de farmacos también se han asociado con
cambios en la pigmentacion de area periorbitaria, crecimiento de las pestanas y reactivacion de
queratitis por herpes virus simple. Cerca de 5% de los pacientes tratados con latanoprost por
varios meses pueden desarrollar uveitis anterior y se cree que la aparicién de esta aparece de
manera secundaria a la disrupcién de la barrera hemato-acuosa. Paciente que previamente tenian
glaucomay uveitis anterior no desarrollan uveitis asociada al uso de este grupo farmacolégico, ya
que la mayoria de estos se encontraban utilizando corticoides o inmunomoduladores como
tratamiento (3). En casos en los que los pacientes presentan hipertensién ocular secundaria a
uveitis se debe tener en cuenta antecedentes como edema macular quistico o queratouveitis
herpética, ya que contraindicaria el uso de este grupo de farmacos (7).

7.5 Uveitis asociadas a la vacunacion

LA incidencia de la uveitis posterior a la vacunacion tiene un rango de 8 a 13 en 100000
personas/ano(53). Puede inducir todo tipo de uveitis, siendo la mayoria anteriores transitoriasy en
pocas ocasiones se asocian a vitreitis, uveitis posteriores que incluyen tipos especificos como
sindrome de puntos blancos evanescentes, Vogt-Koyanagi-Harada, epiteliopatia placoide
posterior multifocal aguda. vasculitis y panuveitis. Tres mecanismos se han enunciado para la

aparicion de este tipo de inflamacién:

1. Infeccidn directa de las estructuras oculares por virus vivos, especialmente en
aquellas basadas en reaccién en cadena de la polimerasa (10).

2. Mimetismo molecular entre algunas particular de las vacunas y las estructuras
oculares que resultan en reacciones de hipersensibilidad antigeno especificas y

mediadas por anticuerpos (10).

18



3. Adyuvantes o aditivos (como sales de aluminio) que puedan causar uveitis.
Aquellas reacciones autoinmunes desencadenadas por adyuvantes son

conocidas como sindrome de Shoenfeld (10).

Unarevision del 2016 identifico 289 casos de uveitis asociadas a vacunas. La mayoriade las uveitis
presentadas fueron anteriores, transitorias o mejoraban con el tratamiento de corticoides tépicos.
La vacuna para la hepatitis B ha sido reportada como la mas frecuentes (40.5%), seguida de la
vacuna contra el virus del papiloma humano (15.6%), la vacuna contra el virus de la influenza
(9.7%) y el bacilo Calmette-Guerin (7.3%) (54).

e Vacunacién para la hepatitis

El primer caso reportado de uveitis asociada a esta vacuna fue en 1987, evidenciando la relacion
causal al exponer nuevamente al paciente a la vacuna con su consiguiente uveitis asociada a los
pocosdias. Algunos estudios demuestran cdmo la aparicion de la uveitis esta masrelacionada con
la primera dosis. Reacciones poco frecuentes como VKH y coroiditis placoide posterior se han
asociado en escasos reportes (3,5). Vacunas combinadas de fiebre amarilla, hepatitis Ay tifus se
han asociado a coroiditis multifocal (55).

e Vacunacion para la fiebre amarilla

En unreporte de 2019 se describio el caso de un paciente que desarrolld uveitis anterior unilateral
diez dias después de la inyeccidén que mejoré luego de tratamiento con corticoide tépico. En el
mismo reporte se describe la aparicion de uveitis intermedia unilateral dos semanas posterior a la
vacunacion gue mejord seis semanas de tratamiento con prednisona (56).

e Vacunacion para el virus del papiloma humano

Esta vacuna puede causar papilitis, retinitis, desprendimiento seroso VKH-like, panuveitis,
coroiditis ampiginosa y nefritis tubulointersticial y uveitis (57,58). Generalmente afecta a mujeres
jovenes con una media de 17 afios y aparece durante el primer mes posterior a la vacunacion.
Existen reportes que evidencian casos de VKH-like que mejoré con el uso de prednisolona
sistémica (5,7,10).

e Vacunacién parainfluenza

Se han descrito multiples manifestaciones inflamatorias oculares asociadas a esta vacuna,
incluyendo coroiditis focal, epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda, sindrome de puntos
blancos evanescentes, panuveitis, desprendimiento de retina exudativo y sindrome VKH- like (10).
También se han reportado casos de exacerbacién de condiciones inflamatorias de base al aplicar
la vacuna. Dada la alta capacidad de mutacién del virus, se debe crear una vacuna anual, por lo

que no se debe tener mucha precauciéon con la revacunacion.

e Vacuna BCG: Bacille de Calmette et Guérin
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Esta vacuna contra la tuberculosis puede generar uveitis anterior, coriorretinitis, panuveitis
unilateral o bilateral y VKH-like (10). Se cree que el mecanismo detras de la inflamacién ocular esta
relacionado con la sensibilizacién inmune causada por la vacuna que general una reaccién
cruzada a los antigenos oculares del huésped. Se describe que el HLA B27 es un factor
predisponente (59).

e Vacunade paperas, sarampiony rubeola

Las uveitis en esta vacuna se presentan mas en mujeres y en un promedio de 21 dias posterior a la
inyeccion. LA presentacion clinica incluye uveitis anterior, panuveitis asociada a vasculitis
dermatolégica, neuritis 6ptica unilateral o bilateral (5). Se ha publicado un caso de sindrome de
aumento idiopatico agudo de la mancha ciega que se identifico a través de campos visuales y
angiografia fluoresceinica (60).

e Vacuna para lavaricela

Es una vacuna de virus vivo atenuado de aplicacidon subcutanea. Las uveitis asociadas a esta
vacuna suelen ser de aparicion aguda y multiples tipos de uveitis se han descrito; uveitis anterior,
endotelitis y queratouveitis son algunas de ellas. Se han reportado casos de necrosis retiniana
aguda posterior a lainyeccion de la vacuna, teniendo en comun una PCR positiva para la cepa Oka
delvirus de la varicela zoster. (3,5,10).

8. Discusion

Las uveitis inducidas por fd&rmacos son un grupo de enfermedades complejas, potencialmente
graves que pueden comprometer de manera permanente la visién del paciente ya sea por la
inflamacidén ocular asociada o sus secuelas. Ademas, en algunas ocasiones pueden obligar a la
retirada del farmaco, con la trascendencia que esto puede conllevar, por ejemplo, en pacientes
con enfermedades neoplésicas.

Hoy en dia contamos con las herramientas necesarias para intentar deducir si la causa de la uveitis
estaonorelacionadaalusode unfarmaco, como las tablas de Naranjoy de la OMS que nos ayudan
a identificar a los farmacos que podrian ser potenciales agentes etiolégicos. Pese a ello, ain hoy
en dia, la clave para determinar la etiologia de la uveitis es realizar una historia clinica completa
para conocer las enfermedades que padece el paciente y los tratamientos que para ellas esta
recibiendo.

Sus mecanismos etiopatogénicos son diversos, al igual que su expresion clinica. Por ejemplo,
Abdalla et al. en una revisién de 2021 habla de los cambios en la sefalizacién molecular asociada
al uso de proteina kinasa BRAF-MEK pueden generar un amplio espectro de uveitis, en las que
incluye la intermedia, iritis, iridociclitis y vitritis, con un tiempo de aparicion medio entre 117 dias
en unos estudios y 5.6 meses en otros. Dada la gran variabilidad en la expresidon de la uveitis y
dependiendo de la severidad, en algunos casos se puede tratar con corticoides topicos, mientras

que en otros se recomienda la suspension del tratamiento. En este mismo articulo se explican
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casos como las uveitis asociadas al uso de anti TNF- a, que, en su mayoria, se presentan como
uveitis anteriores con buena respuesta al tratamiento con corticoides tépicos y cuya fisiopatologia
se explica como una reaccion inmunolégica contra los anticuerpos monoclonales de estas
moléculas. Por lo anterior se considera una mejor comprension de la fisiopatologia en estos
farmacos. Es también importante resaltar en este ultimo grupo farmacolégico cémo la uveitis sera
mas frecuente en el uso de etanercept en comparacion con infliximab o adalimumab, lo que se
traduce en que el potencial inflamatorio de los farmacos variara molécula a molécula inclusive si

se encuentran dentro de la misma familia.

Terapias de uso frecuente en pacientes con enfermedades autoinmunes como los anti TNF-a
pueden causar uveitis paraddjicas que se han estudiado ampliamente. Es de principal relevancia
conocer la posible inflamacion ocular que este grupo de farmacos puede generar, ya que se podria
confundir con actividad de la enfermedad de base y llevar a un mal diagnéstico y tratamiento. Lo
anterior también aplica para las terapias antiinfecciosas ya que al confundirse podrian asociarse a
compromiso ocular de infecciones sistémicas.

Otrasrevisiones como la de Agarwal et al. de 2020 menciona coémo algunas UIF como la secundaria
acidofovir pueden tener una manifestacion clinica caracteristica. Segln estarevision se considera
que el mecanismo inflamatorio se da por el efecto téxico acumulativo del farmaco y se expresa en
la aparicion de una uveitis anterior granulomatosa con sinequias posteriores que puede
acompanarse con hipotonia ocular secundaria a desprendimiento de cuerpo ciliar o efusién
coroidea. También es importante mencionar que estas caracteristicas clinicas ayudan a hacer una
diferencia con otras inflamaciones oculares frecuentes en el grupo de pacientes en los que se
utilizan estos farmacos, como, por ejemplo, la uveitis por sindrome de recuperacién inmunolégica
en los pacientes con VIH.

Cordero-Coma et al. en su revision de 2014 también habla de la importancia de conocer el
metabolismo del fdrmaco, como es el caso de la rifabutina. Se cree que la causa de la uveitis con
el uso este antituberculoso radica en la toxicidad directa del medicamento, ya que la aparicién de
esta es dependiente de la dosis y duracién del tratamiento. En esta revision se hace principal
hincapié en la exacerbacién de la uveitis con el uso concomitante de farmacos que inhiban las
enzimas hepaticas CYP450 y CYP3A como, por ejemplo, la claritromicinay el ritonavir, cuyo uso es
frecuente en la poblacién con VIH que pudiera necesitar estos farmacos.

Moorthy et al. en el 2018 también resalta la importancia de conocer la historia clinica del paciente
para escoger la terapia farmacoldgica mas conveniente y que genere menos riesgos. Tal es el caso
de los analogos de prostaglandinas, hipotensores oculares que se utilizan con gran frecuencia
dada su efectividad en el manejo del glaucoma e hipertension ocular. Ademas de poder presentar
una uveitis generalmente anterior, se sabe que el uso de este farmaco puede generar edema
macular quistico en aquellos pacientes que lo hayan tenido anteriormente. Adicionalmente puede

reactivar queratitis herpética en los pacientes con antecedente de esta.
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Es importante resaltar cdmo anualmente se emiten nuevos reportes de caso que son incluidos
como eventos adversos asociados al uso de farmacos en las nuevas publicaciones. Esto es
especialmente cierto para las nuevas terapias antineoplasicas con dianas moleculares
especificas, como los inhibidores de la proteina kinasa BRAF y MEK, y su asociacion con la
aparicion de uveitis y casos complicados con sindromes semejantes a VKH y sarcoidosis; Pese a
que su frecuencia de aparicion es baja, tienen el potencial de evolucionar a ceguera de no
identificarse o tratarse de manera rapida y adecuada.

Para el caso del tratamiento intravitreo con antiangiogénicos es valioso conocer la posible
inflamacién que éstos puedan generar, ya que podrian confundirse con una de las complicaciones
mas severas en la aplicaciéon de estos farmacos como lo es la endoftalmitis infecciosa, con el

diferente enfoque terapéutico y prondstico visual que esto supone.

Es de suma importancia para el personal sanitario conocer que estos farmacos pueden generar
reacciones inflamatorias oculares, algunas de ellas importantes, para solicitar una pronta
valoracion por oftalmologia y evitar complicaciones futuras.

9. Conclusiones:

- Las uveitis inducidas por farmacos son una causa poco frecuente de uveitis, pero que podrian
simular otras entidades oculares inflamatorias por lo que conocerlas y estudiarlas es de suma
importancia.

- En las revisiones publicadas se ha encontrado que los farmacos que pueden generar formas mas
complicadas de uveitis son los inhibidores de la proteina kinasa BRAF y MEK, pese a que su
fisiopatologia no es completamente entendida aun a dia de hoy.

- El tiempo de aparicidon de la uveitis después de exponer al paciente al farmaco inductor varia
segun el grupo farmacoldgico. Algunos aparecen en cuestidon de semanas (como las sulfonamidas
y algunas vacunas), mientras otros podrian demorarse afios (como los inhibidores de TNF- a).

- En la mayoria de los casos, el descontinuar el fdrmaco inductor tan pronto se considere como
etiologia de la uveitis, junto con la coadyuvancia de corticoides tépicos y sistémicos, mejora el
estado clinico del paciente dependiendo del nivel de actividad inflamatoria.
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