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RESUMEN

Objetivo: Elaborar recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el consenso de expertos para
el manejo terapéutico de los pacientes con uveitis no infecciosas, no neoplasicas y no asociadas a enfer-
medad desmielinizante.
Métodos: Se identificaron preguntas clinicas de investigacién relevantes para el objetivo del documento,
reformuladas en formato PICO (paciente, intervencién, comparacion, outcome o desenlace) por un panel
de expertos seleccionados en base a su experiencia en el area. Se realizé una revision sistematica de la
evidencia, graduandose de acuerdo a los criterios Grading of Recommendations Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE). Subsecuentemente, se formularon las recomendaciones.
Resultados: Se seleccionaron tres preguntas PICO, referentes a uveitis anteriores, no anteriores y com-
plicadas con edema macular. Se formularon un total de 19 recomendaciones con base en la evidencia
encontrada y/o en el consenso de expertos.
Conclusiones: Se presenta el primer documento oficial de la Sociedad Espafiola de Reumatologia de
recomendaciones para el tratamiento de las uveitis. Pueden aplicarse directamente al sistema sanitario
espafiol como herramienta de ayuda y homogenizacion terapéutica.
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Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.

SER recommendations for the treatment of uveitis

ABSTRACT

Objective: To develop evidence-based expert-consensus recommendations for the management of non-
infectious, non-neoplastic, non-demyelinating disease associated uveitis.

Methods: Clinical research questions relevant to the objective of the document were identified, and
reformulated into PICO format (patient, intervention, comparison, outcome) by a panel of experts
selected based on their experience in the field. A systematic review of the available evidence was
conducted, and evidence was graded according to GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation) criteria. Subsequently, recommendations were developed.
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Results: Three PICO questions were constructed referring to uveitis anterior, non-anterior and complicated
with macular edema. A total of 19 recommendations were formulated, based on the evidence found and/or

expert consensus.

Conclusions: Here we present the first official recommendations of the Spanish Society of Rheumatology
for the treatment of non-infectious and non-demyelinating disease associated uveitis. They can be directly
applied to the Spanish healthcare system as a tool for assistance and therapeutic homogenisation.

© 2023 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La uveitis es una forma de inflamacién intraocular que afectaala
capa media del tejido del globo ocular denominada Givea. Habitual-
mente, en las uveitis el proceso inflamatorio se inicia en el tracto
uveal; sin embargo, las estructuras adyacentes como el vitreo, la
papila o la retina también pueden verse afectadas. En la mitad de
los casos su origen es desconocido o no clasificado, y se estima que
en una tercera parte de los pacientes la uveitis se produce por una
enfermedad reumatica, entre las que se encuentran la artritis idio-
patica juvenil, el grupo de las espondiloartritis, la enfermedad de
Behget, algunas vasculitis sistémicas y la sarcoidosis, entre otras. La
incidencia de la uveitis es de 52 casos por 100.000 habitantes/afio
y la prevalencia es de 70 casos por 100.000 habitantes/afio en los
paises desarrollados'-3, donde actualmente supone la tercera causa
de ceguera en poblacién en edad laboral, aunque al mismo tiempo
sigue siendo una entidad bastante desconocida entre la poblacién
general.

La clasificacién mas utilizada se basa en la localizacién ana-
témica en la que predomina la inflamacién. La estableci6 el
International Uveitis Study Group en 19874, y las divide en ante-
riores (UA) cuando afectan al iris o a la porcién anterior del cuerpo
ciliar (iritis o iridociclitis), intermedias (UI) cuando afectan a la pars
plana (pars planitis)y posteriores (UP) cuando afectan ala coroides o
a la retina (coroiditis, coriorretinitis, vasculitis retiniana). Ademas,
hablamos de panuveitis cuando afectan a la totalidad de la Gvea.
Otra clasificacién de las uveitis enddgenas se basa en su etiologia; a
este respecto, podemos distinguir cuatro grandes grupos de uveitis:
uveitis infecciosas, uveitis no infecciosas puramente oftalmolégi-
cas (uveitis idiopaticas y sindromes oftalmolégicos especificos),
uveitis asociadas a enfermedades inmunomediadas y sindromes
de enmascaramiento (procesos no inflamatorios, en su mayoria
neoplasicos, que pueden simular una uveitis).

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) ha elaborado una
serie de recomendaciones basadas en la evidencia disponible y el
consenso de expertos para el manejo terapéutico de los pacientes
con uveitis no infecciosas, no neoplasicas y no asociadas a enfer-
medad desmielinizante, que faciliten el mejor conocimiento del
problema y la reduccién de la variabilidad injustificada de todos
los especialistas implicados.

Métodos

En el desarrollo de estas recomendaciones se ha utilizado una
sintesis de la evidencia cientifica y técnicas de consenso que reco-
gen el acuerdo de expertos en base a la evidencia disponible y a su
experiencia clinica. El proceso para el desarrollo de las recomenda-
ciones ha sido el siguiente:

Creacion del grupo de trabajo. Se constituyé un grupo de tra-
bajo interdisciplinar formado por cinco reumatélogos elegidos por
convocatoria ptblica entre los socios de la SER y dos médicos oftal-
mologos, con amplia experiencia en la patologia. La coordinacién de
los aspectos clinicos y metodoldgicos se realizé, respectivamente,
por dos reumatélogos como investigadores principales (IP) y un

especialista en metodologia de la Unidad de Investigacién de la SER.
El conjunto formé el grupo elaborador de las recomendaciones (GE).

Identificacion de las dreas clave. Se definieron los contenidos y
los aspectos clave del documento, planteandose las preguntas cli-
nicas de investigacién con mas impacto en la practica clinica. Las
preguntas se reformularon en formato paciente, intervencién, com-
paracién, outcome o desenlace (PICO).

Biisqueda bibliogrdfica. Se realiz6 una bisqueda bibliografica de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en las bases de datos PubMed
(MEDLINE), EMBASE (Elsevier) y Cochrane Library (Wiley Online)
hasta enero de 2021. Se completé el proceso con una bisqueda
manual en las referencias de los estudios identificados, asi como
otras referencias que los revisores y expertos consideraron de inte-
rés. Se consideraron articulos completos publicados en revistas
cientificas indexadas.

Andlisis y sintesis de la evidencia cientifica. Se llevaron a cabo
las revisiones sistemadticas de la evidencia cientifica disponible.
La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé siguiendo la
metodologia del grupo internacional de trabajo Grading of Recom-
mendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)°. El
sistema GRADE requiere que se clasifique la importancia de las
medidas de resultado o desenlaces para una pregunta clinica deter-
minada de acuerdo a qué relevantes son estos para tomar una
decision. Los desenlaces se clasifican como criticos; importantes,
pero no criticos; o no importantes para la toma de decision. En este
caso, esta clasificacion de los desenlaces fue tomada por consenso
por el panel de expertos responsable de la elaboracién del pre-
sente documento. Considerando una combinacién de componentes
(disefio de los estudios, riesgo de sesgo, inconsistencia, direccio-
nalidad, imprecisién y probabilidad de sesgo de publicacién), la
calidad de la evidencia para cada desenlace critico o importante
fue clasificada y definida como alta (muy poco probable que nuevos
estudios cambien la estimacién), moderada (es probable que nue-
vos estudios cambien la confianza que tenemos en el resultado),
baja (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la
confianza que tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy
baja (cualquier resultado estimado es muy dudoso). Los desenlaces
considerados en cada pregunta y su importancia se pueden con-
sultar en el Anexo II (seccién f de cada grupo de farmacos en cada
pregunta).

Formulacién de recomendaciones. Finalizada la lectura critica y
la sintesis, el GE procedié a la formulacién de recomendaciones
especificas basadas en la evidencia cientifica. Esta formulacién se
ha basado en la «evaluacién formal» o «juicio razonado», resu-
miendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas
clinicas y teniendo en cuenta la calidad o la certeza de la evi-
dencia cientifica identificada, los valores y las preferencias de
los pacientes, el balance entre efectos deseables e indeseables de
las intervenciones, y aspectos como la equidad, la aceptabilidad
y la factibilidad de la implementacién de las mismas, siguiendo
la metodologia GRADE®. Para ello se usaron marcos de trabajo
que asisten en el proceso de pasar de la evidencia a las reco-
mendaciones (Evidence to Decision), disponibles en el Anexo II. Al
finalizar este proceso, se determiné la fuerza (débil o fuerte) y la
direccién (a favor o en contra) de las recomendaciones, con dife-
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Tabla 1

Implicaciones de la fuerza de recomendacién en el sistema GRADE
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Recomendacién

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

Fuerte

Débil o condicional

La mayoria de las personas estarian
de acuerdo con la accién
recomendada y Gnicamente una
pequefia parte no lo estarian

La mayoria de las personas estarian
de acuerdo con la accién
recomendada pero un niimero
importante no

La mayoria de los pacientes
deberian recibir la intervencién
recomendada

Reconoce que diferentes opciones
seran apropiadas para diferentes
pacientes y que el/la médico tiene
que ayudar a cada paciente a llegar
a la decisién mas consistente con
sus valores y preferencias

La recomendacién puede ser
adoptada como politica sanitaria
en la mayoria de las situaciones

Existe necesidad de un debate
importante y la participacién de los
grupos de interés

Fuente: Atkins et al.”.

rentes implicaciones para los diferentes usuarios de las mismas
(tabla 1).

Ademas, el GE consider6 que existian algunos aspectos impor-
tantes sobre los que era necesario hacer énfasis pero que no
contaban con evidencia cientifica de calidad que los apoyara.
Estos casos suelen estar relacionados con aspectos del trata-
miento considerados buena practica clinica que habitualmente no
se cuestionarian. Estos aspectos se valoraron como puntos o reco-
mendaciones de buena practica clinica (BPC).

Revision externa y exposicion ptiblica. El borrador del documento
fue enviado a profesionales seleccionados por su conocimiento
sobre la uveitis, para realizar una revisién externa independiente
con el objetivo de aumentar la validez externa del documento y
asegurar la exactitud de las recomendaciones, y posteriormente se
abri6 un periodo de exposicion publica del documento a los socios
miembros de la SER y distintos grupos potencialmente interesa-
dos (sociedades cientificas, industria. . .), con objeto de recoger su
valoracién y su argumentacion cientifica de las recomendaciones.

Preguntas clinicas de investigacion

Las recomendaciones abordan tres cuestiones clinicas:

1. En pacientes con uveitis anteriores, no infecciosas, no neoplasi-
cas no asociadas a enfermedad desmielinizante, ¢cudles son la
eficacia y la seguridad de los tratamientos farmacolégicos?

2. En pacientes con uveitis no anteriores, no infecciosas, no neopla-
sicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante, ¢ cuales son la
eficacia y la seguridad de los tratamientos farmacolégicos?

3. En pacientes con edema macular uveitico no infeccioso, ¢cuales
son la eficaciayla seguridad de los tratamientos farmacolégicos?

Consideraciones generales previas

Las presentes recomendaciones van dirigidas a reumatélogos y
a otros especialistas implicados en el manejo terapéutico de los
pacientes con UA y no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas y
no asociadas a enfermedad desmielinizante, asi como del edema
macular (EM) uveitico (EMU) no infeccioso. El tratamiento en estos
casos es muy variado y depende a su vez del patrén clinico, de la
etiologia, de la gravedad y de factores pronésticos de la uveitis. El
diagnéstico y el tratamiento de las uveitis y de su patologia aso-
ciada, cuando la hay, son un trabajo que habitualmente se lleva
a cabo de manera multidisciplinar, con varios especialistas impli-
cados en el proceso. La terapéutica de las uveitis incluye desde el
tratamiento tépico y las inyecciones peri o intraoculares hasta el
tratamiento sistémico con corticoides y firmacos inmunomodula-
dores sintéticos convencionales, sintéticos dirigidos y biolégicos.
La existencia en el momento actual de guias, recomendaciones de
expertos o documentos de posicionamiento terapéutico especifi-
cas para este tipo de patologias tan heterogéneas es escasa y poco

unificada®8. Todo lo expuesto previamente hace necesaria la revi-
sién y la sintesis de la evidencia disponible en ese ambito y la
elaboracién de un documento de recomendaciones basado en esta
evidencia, para reducir la variabilidad y mejorar el manejo terapéu-
tico y el pronéstico de los pacientes con uveitis no infecciosas, no
neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante y EMU no
infeccioso.

Marcadores de gravedad

En este documento se consideran marcadores de gravedad de la
enfermedad la presencia de empeoramiento de la funcién visual,
la enfermedad bilateral, la opacidad vitrea, la enfermedad macu-
lar o del nervio 6ptico, la inflamacién vascular retiniana, el EM,
el desprendimiento exudativo o las complicaciones estructurales
que amenacen la visién, asi como que se trate de una enfermedad
recurrente o crénica, y, en algunos casos, que exista una enferme-
dad sistémica asociada®.

Consideraciones sobre algunos grupos terapéuticos

La elevacion de especies reactivas de aldehido (RASP) potencia
una serie de reacciones proinflamatorias involucradas en diferen-
tes procesos inflamatorios oculares, entre los que se encuentra la
UA!0, Asi, RASP podria representar una diana potencial en el trata-
miento de estas entidades. En este grupo de fairmacos se encuentra
reproxalap, un novedoso inhibidor de RASP para el tratamiento de
diferentes procesos oculares como la UA no infecciosa, la conjun-
tivitis alérgica y el ojo seco, pero no existe experiencia de uso en
Espafia y no esta avalado por evidencia de calidad, por lo que no ha
sido considerado para su inclusién en estas recomendaciones.

Resultados

Se han formulado un total de 19 recomendaciones (tabla 2), divi-
didas en tres areas que corresponden a tres preguntas clinicas. Si
se desea informacién adicional sobre los apartados que se descri-
ben a continuacién, puede consultarse el material suplementario
(Anexo II).

Uveitis anterior

En pacientes con uveitis anterior, no infecciosa, no neopldsica, no
asociadas a enfermedad desmielinizante, ;cudl es la eficacia y seguri-
dad de los tratamientos farmacolégicos disponibles?

La UA se define como un proceso inflamatorio intraocular en el
que la reacciéon inflamatoria se localiza de forma predominante en
la cdmara anterior (CA) del ojo*. Es el subtipo anatémico de uveitis
mads frecuente en la practica clinica. Se estima que supone el 60%
del total de casos de uveitis en centros terciarios de referencia y
hasta el 90% del total de casos atendidos en centros primarios!!.
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Tabla 2
Recomendaciones SER sobre el tratamiento de la uveitis
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Fuerza de la
recomendacion

Recomendaciones Uveitis Anteriores

Recomendacion 1. En la uveitis anterior se recomienda el uso de corticoides tépicos como primera opcién de tratamiento, y en
primera linea prednisolona
« En pacientes con UA en los que existe dafio concomitante en la superficie ocular se podria valorar el uso de corticoides tépicos
sin conservantes y sin fosfatos
*En nuestro medio se emplea de forma indistinta la prednisolona o la dexametasona tépica como tratamiento de primera linea en
casos de UA
**Si bien existen otros corticoides como el difluprednato y el loteprednol, que han mostrado eficacia y podrian constituir una
alternativa a la prednisolona en determinados casos, no estdn disponibles para su uso en nuestro contexto

Recomendacion 2. A pesar de que con la evidencia disponible no es posible realizar una recomendacién a favor o en contra del
tratamiento generalizado con antiinflamatorios no esteroideos para la uveitis anterior, el grupo elaborador sugiere el uso tépico
de estos farmacos como ahorradores de corticoides y/o para prevencion de recurrencias en casos seleccionados de uveitis
anterior de curso crénico como la uveitis heterocrémica de Fuchs y como medida coadyuvante en el tratamiento del edema
macular uveitico

Recomendacién 3. En pacientes con uveitis anterior recurrente, especialmente si esta asociada a espondiloartritis, se sugiere el uso
de sulfasalazina

Recomendacion 4. El grupo elaborador sugiere que en pacientes con uveitis anterior crénica o recurrente (idiopatica, asociada a
espondiloartritis o a otras enfermedades sistémicas) se use metotrexato como alternativa a la sulfasalazina

Recomendacion 5. En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente se recomienda el uso de adalimumab en aquellos
pacientes en los que hayan fracasado las terapias convencionales

Recomendacién 6. En pacientes con uveitis anterior refractaria o recurrente también se podrian utilizar otros anticuerpos
monoclonales inhibidores del TNFa, como certolizumab, golimumab o infliximab

Recomendacion 7. El grupo elaborador no recomienda el uso de etanercept ni de farmacos anti-IL17A para el tratamiento de las
uveitis anteriores

Recomendaciones Uveitis No Anteriores

Recomendacién 8. En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neopldsicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND),
se recomiendan corticoides sistémicos para controlar la inflamacién aguda, principalmente cuando existe riesgo de pérdida de
vision y en casos de afectacion bilateral
o En caso de uveitis NANIND graves y bilaterales se sugiere valorar el uso de dosis altas de corticoides y de la via de
administracién intravenosa
o En caso de iniciar corticoides sistémicos, se sugiere valorar la dosis eficaz mas baja posible para alcanzar el control de la
inflamacién y, una vez alcanzado, iniciar un descenso gradual de la dosis con monitorizacién estrecha tanto de la actividad de la
uveitis como de los posibles eventos adversos del firmaco
« Como terapia previa, o al iniciar inmunomoduladores sintéticos o biolégicos si fueran precisos, se puede valorar utilizar
corticoides sistémicos por su efecto rapido
« En episodios agudos de uveitis NANIND, principalmente unilaterales, se sugiere valorar el uso de inyecciones perioculares
empleando el método de inyeccion que mas confianza le genere al especialista dependiendo de su experiencia
« En casos de uveitis NANIND graves o refractarias a inyecciones perioculares, se recomienda el uso de implantes de liberacién
sostenida de corticoides, tanto de dexametasona como de aceténido de fluocinolona, especialmente en aquellos casos en los que
se trate de una enfermedad limitada al ojo y con afectacién unilateral
« En pacientes ancianos o con patologias concomitantes que desaconsejen o contraindiquen el uso de firmacos
inmunomoduladores sintéticos convencionales o biolégicos se sugiere valorar el uso de implantes de liberacion sostenida de
corticoides (dexametasona y acet6nido de fluocinolona)

o No se sugiere el uso de inyecciones intravitreas de corticoide distintas de los implantes, dado que existen alternativas mas

eficaces y seguras

Recomendacion 9. En uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND)
moderadas o graves de curso crénico se recomienda el uso de inmunomoduladores sintéticos convencionales para controlar la
inflamacion a largo plazo y/o como ahorradores de corticoides
o Los inmunomoduladores sintéticos convencionales que se recomiendan son micofenolato (micofenolato mofetilo y sédico),
ciclosporina, metotrexato, tacrolimus, azatioprina y ciclofosfamida, en este tltimo caso en pacientes refractarios a otros
tratamientos o si su indicacion depende de otro tipo de afectacién extraocular
« No existen datos que apoyen la utilizacion de un inmunomodulador sintético convencional sobre otro, por lo que la eleccién
dependera de las caracteristicas del paciente, de la enfermedad sistémica de base, de la tolerancia al firmaco y de la experiencia
de uso y la disponibilidad del mismo
o Se puede valorar la combinacién de inmunomoduladores sintéticos convencionales en casos en los que no se alcance un
control adecuado en monoterapia, asi como su asociacién con inmunomoduladores biolégicos

Recomendacién 10. Para el tratamiento de los pacientes con uveitis NANIND graves o refractarias se recomienda el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, especialmente adalimumab
« Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab pueden ser alternativas a adalimumab en caso de que se
considere necesario
« Se sugiere, no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveitis NANIND

Recomendacion 11. El GE no recomienda el uso de secukinumab para el tratamiento de las uveitis NANIND

Recomendacién 12. Ante la falta de evidencia al respecto, en pacientes con uveitis NANIND no se recomienda la via intravitrea para
la administracién de firmacos biol6gicos

Recomendaciones Edema Macular Uveitico

Recomendacién 13. En el edema macular uveitico se sugiere utilizar corticoides sistémicos y, si se administran de forma local, usar
la via periocular o implantes de dexametasona o de fluocinolona
o No se sugiere utilizar triamcinolona intravitrea, dado que esta fuera de indicacién y existen alternativas eficaces, como los
implantes de dexametasona y fluocinolona
« En cuanto a los métodos de inyeccién periocular, se sugiere utilizar el que mas confianza le genere al especialista dependiendo
de su experiencia, puesto que no se ha observado diferencia en su eficacia y su seguridad
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Fuerte a favor

Buena practica
clinica

Débil en contra
Buena practica
clinica

Fuerte a favor

Débil en contra

Buena practica
clinica
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Tabla 2 (continuacién)
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Fuerza de la
recomendacion

Recomendacién 14. En pacientes con edema macular uveitico leve la utilizacién de acetazolamida se recomienda como una opcién

terapéutica para tratamiento de inicio y a corto plazo

Recomendacion 15. No existe evidencia suficiente para recomendar metotrexato, micofenolato o ciclosporina A, tacrolimus o
azatioprina para el tratamiento del edema macular uveitico; sin embargo, se sugieren como opcién terapéutica en casos

refractarios o como ahorradores de corticoides

Recomendacion 16. En pacientes con edema macular uveitico leve se sugiere la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos

como una de las opciones terapéuticas coadyuvantes.

Buena practica
clinica
Buena practica
clinica

Buena practica
clinica

*Si bien los resultados en la evidencia sobre la eficacia de la indometacina tépica indican que podria tener cierta eficacia
limitada en la resolucién del edema macular uveitico, no esta disponible para su uso en nuestro contexto

Recomendacion 17. Se sugiere el uso de farmacos anti-VEGF intravitreos para el edema macular uveitico cuando exista una

contraindicacién para administrar corticoides

Recomendacion 18. En pacientes con edema macular uveitico se sugiere el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa«,
y mas en concreto adalimumab, en base a los buenos resultados que existen en la practica clinica

Recomendacién 19. El grupo elaborador considera que la baja calidad de la evidencia disponible no permite hacer una
recomendacion sobre rituximab, sarilumab o farmacos citot6xicos en pacientes con edema macular uveitico.

Si el edema macular uveitico es refractario:

Buena practica
clinica
Buena practica
clinica
Buena practica
clinica

 Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de interferén alfa dependiendo de la experiencia de manejo del
farmaco dada la mayor presencia de eventos adversos y la dificultad de acceso al mismo

Diferentes estudios muestran cifras de prevalencia de UA entre 54,5
y 81,7 por 100.000 personas'?!3. En cuanto a los grupos de edad,
se estima que la UA supone el 81% del total de casos de uveitis en
adultos y el 75% de los casos pediatricos!>.

Corticoides

Recomendacion 1. En pacientes con uveitis anterior, se reco-
mienda el uso de corticoides tépicos como primera opcién de
tratamiento, y en primera linea prednisolona. (Recomendacién
fuerte a favor.)

¢ En pacientes con UA en los que existe dafio concomitante en la
superficie ocular se recomienda el uso de corticoides topicos sin
conservantes y sin fosfatos. (Recomendacién de BPC.)

* En nuestro medio se emplea de forma indistinta la predniso-
lona o la dexametasona tépica como tratamiento de primera linea
en casos de UA. (Recomendacién de BPC.)

** Si bien existen otros corticoides, como el difluprednato y el
loteprednol, que han mostrado eficacia y podrian constituir una
alternativa a la prednisolona en determinados casos, no estan dis-
ponibles para su uso en nuestro contexto.

Consideraciones clinicas relevantes

¢ La presentacién de la prednisolona en acetato hace innecesario
el uso de medidas para aumentar la permeabilidad epitelial tales
como el uso de aplicadores o la iontoforesis para los tratamientos
de la UA.

El tratamiento de primera linea de un brote agudo de UA con-
siste en la administracion tépica de glucocorticoides y midriaticos,
lo cual esta avalado por numerosas publicaciones, asi como por la
practica clinica y las recomendaciones de expertos de diferentes
sociedades cientificas’”'*. Los corticoides tépicos son el estandar
de tratamiento de la UA desde 1950, aunque las evidencias publi-
cadas que avalan su eficacia son escasas. Sus efectos adversos (EA)
son ampliamente conocidos e incluyen irritacién local, hiperemia y
visién borrosa, y a medio-largo plazo pueden favorecer el desarro-
llo de hipertensién ocular, cataratas y favorecer la lisis del colageno
corneal, ademas del crecimiento de microorganismos como virus,
hongos y amebas. Por todo lo anterior, y a pesar de que la eviden-
cia de los corticoides frente a placebo proviene de ECA antiguos y
de baja calidad’>'6, el GE recomienda su uso como primera opcién
de tratamiento (y en primera linea la prednisolona). Es improba-
ble que nuevos estudios que realizaran esta comparacién fueran

éticamente aceptables. Asi mismo, a partir de la evidencia identi-
ficada y debido a su baja calidad, no es posible concluir cudl es la
eficacia comparada de la rimexolona frente a la prednisolona en
pacientes con UA'7-19| lo que ha llevado al GE a no realizar ninguna
recomendacién sobre este farmaco. Otros corticoides topicos, como
el difluprednato, que se ha mostrado superior a la prednisolonaZ®,
o el loteprednol, de eficacia parecida o ligeramente inferior, pero
con menor efecto sobre la presién intraocular (PI0)?!, podrian utili-
zarse como una alternativa ala prednisolona, pero no se encuentran
disponibles en Espafia. El uso de aplicador o técnicas como la
iontoforesis son medidas para favorecer una mayor penetraciéon
intraocular del farmaco a través del aumento de la permeabilidad
epitelial®?>23; sin embargo, la presentacién de la prednisolona en
acetato hace innecesaria esta medida. El GE, en base a su propia
experiencia, considera que no es probable que haya diferencias
en cuanto a la equidad en la administraciéon de diferentes corti-
coides; se trata, ademas, de un grupo de farmacos ampliamente
disponible y utilizado, por lo que no presenta nuevos problemas de
aplicabilidad.

Una descripcion detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Antiinflamatorios no esteroideos

Recomendacién 2. A pesar de que con la evidencia disponible no
es posible realizar una recomendacién a favor o en contra del trata-
miento generalizado con antiinflamatorios no esteroideos para la
uveitis anterior, el grupo elaborador sugiere el uso tépico de estos
farmacos como ahorradores de corticoides y/o para prevencién de
recurrencias en casos seleccionados de uveitis anterior de curso
crénico, como la uveitis heterocrémica de Fuchs, y como medida
coadyuvante en el tratamiento del edema macular uveitico. (Reco-
mendacién de BPC.)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tienen el potencial
de favorecer el ahorro en el uso concomitante de corticoides tépicos
favoreciendo la reduccién de sus EA asociados. Sin embargo, la cali-
dad de la evidencia identificada en la recision sistematica (RS) ha
sido considerada baja, tratindose de ensayos antiguos!6242> y sin
que se localizaran ECA que evaluaran los AINE de reciente introduc-
cioén, por lo que el GE no considera que, basada en esta evidencia,
pueda hacerse una recomendacién fuerte o débil que sugiera el
empleo de AINE t6picos como tratamiento de las manifestaciones
de laUA, y que son necesarios nuevos estudios prospectivos contro-
lados bien disefiados. No obstante, la experiencia clinica de uso, asi
como algunos estudios no ECA de muy baja calidad fuera del cuerpo
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de evidencia revisado2®28, indican que los nuevos AINE t6picos
podrian ser de utilidad como terapia coadyuvante en el tratamiento
de las manifestaciones de la UA como el EM asociado, por lo que se
hace una recomendacién de BPC. En base a su propio criterio, el GE
considera que no es probable que existan situaciones de falta de
equidad en el acceso a este grupo de tratamientos, y que es proba-
ble que los AINE sean aceptados por parte de los pacientes, a pesar
de la posible mayor presencia de escozor frente a los corticoides,
dado que es un EA leve y transitorio. No ve, asimismo, que existan
barreras considerables a la implementacién de los AINE tépicos. En
el caso de bromfenaco y nepafenaco, que no estan financiados por
el sistema nacional de salud (SNS), esta prescripcién puede no ser
aceptada por algunos pacientes debido a su precio, sobre todo si se
dan a medio plazo.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacién 3. En pacientes con uveitis anterior recurrente,
especialmente si esta asociada a espondiloartritis, se sugiere el uso
de sulfasalazina. (Recomendacién débil a favor.)

Recomendacién 4. El grupo elaborador sugiere que en pacien-
tes con uveitis anterior crénica o recurrente (idiopatica, asociada a
espondiloartritis o a otras enfermedades sistémicas) se use meto-
trexato como alternativa a la sulfasalazina. (Recomendacién de
BPC.)

El GE ha emitido una recomendacién débil a favor del uso de
sulfasalazina en pacientes con UA recurrente, con especial énfasis
si se trata de pacientes con espondiloartritis, a partir de su expe-
riencia clinica y evidencia de baja calidad identificada en la RS, que
muestra un posible efecto beneficioso sobre la agudeza visual y el
riesgo de ocurrencia de recidivas??. Asimismo, en base a su propio
criterio considera que la sulfasalazina es un farmaco de bajo coste,
y que probablemente sea bien aceptado por los pacientes, dado que
se trata de un tratamiento oral con pocos y tolerables EA seglin su
experiencia clinica. Por ello, considera que la equidad se podria ver
probablemente aumentada por la utilizaciéon de este inmunomodu-
lador y que no existen problemas asociados a su implementacion.
En caso de necesidad de alternativa, en base a su experiencia, el
GE sugiere el uso de metotrexato, y para ello ha establecido una
recomendacién de BPC.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inmunomoduladores biolégicos

Recomendacion 5. En pacientes con uveitis anterior refractaria
o recurrente se recomienda el uso de adalimumab en aquellos
pacientes en los que hayan fracasado las terapias convencionales.
(Recomendacién débil a favor.)

Recomendacién 6. En pacientes con uveitis anterior refractaria
o recurrente también se podrian utilizar otros anticuerpos mono-
clonales inhibidores del TNFa, como certolizumab, golimumab o
infliximab. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 7. El grupo elaborador no recomienda el uso de
etanercept ni de farmacos anti-IL17A para el tratamiento de las
uveitis anteriores. (Recomendacién de BPC.)

Sobre este grupo de farmacos, la RS identific6é un solo ECA sobre
adalimumab, que informa de un balance riesgo beneficio que se
ha considerado probablemente favorable a la intervencién y cuya
calidad de la evidencia sobre los efectos es baja>C. El GE, teniendo
en cuenta esta evidencia y su experiencia clinica, ha emitido una
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recomendacién débil a favor sobre el uso de adalimumab para la
UA. En base a estudios no ECA de baja calidad identificados por el
GE fuera del cuerpo de evidencia revisado3'-34, y a su propio crite-
rio y experiencia, se han emitido dos recomendaciones de BPC, una
a favor del uso de otros anticuerpos monoclonales inhibidores del
TNFa, como certolizumab, golimumab o infliximab, en UA refracta-
ria o recurrente, y otra en contra del uso de etanercept y farmacos
anti-IL17A para las UA en general. El GE considera que adalimumab
dispone de biosimilares con un coste anual por paciente asumi-
ble. No es probable que haya problemas de acceso al firmaco, aun
cuando no tiene indicacién para las UA idiopaticas no asociadas a
enfermedades sistémicas, por lo que se tiene que solicitar su uso
off-label. Para su administracién puede ser necesario el acceso a
una unidad de uveitis, lo que podria afectar a la equidad en cuanto
a los pacientes usuarios que no dispusieran de la misma o de espe-
cialistas cualificados en su centro sanitario. El GE no considera que
en general existan barreras a la implementacién de la terapia con
adalimumab para el tratamiento de la UA.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Uveitis no anteriores

En pacientes con uveitis no anteriores, no infecciosas, no neopldsi-
cas, no asociadas a enfermedad desmielinizante, ; cudles son la eficacia
y la seguridad de los tratamientos farmacolégicos?

Las uveitis no anteriores, no infecciosas, no neoplasicas, no aso-
ciadas a enfermedad desmielinizante (NANIND) son enfermedades
de probable origen autoinmune que amenazan de forma impor-
tante la vision>>. Comprenden las Ul, UP y panuveitis. El prondstico
es mas grave en aquellas que afectan al polo posterior, pudiendo lle-
gar a causar importantes complicaciones visuales e incluso ceguera,
con la evidente pérdida de calidad de vida de los pacientes, a
la que, ademas, hay que afiadir los importantes costes que esto
acarrea%-38, Pueden limitarse al ojo o aparecer como manifesta-
ciones de enfermedades sistémicas subyacentes>°. El tratamiento
con corticoides suele ser el abordaje inicial de estos pacientes#041,
pero en muchos casos son necesarios otros tratamientos inmuno-
supresores para el control de la enfermedad*?.

Corticoides

Recomendacién 8. En uveitis no anteriores, no infecciosas, no
neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND)
se recomiendan corticoides sistémicos para controlar la inflama-
cién aguda, principalmente cuando existe riesgo de pérdida de
visién y en casos de afectacion bilateral. (Recomendacién fuerte
a favor.)

¢ En caso de uveitis NANIND graves y bilaterales se sugiere valorar
el uso de dosis altas de corticoides y de la via de administraciéon
intravenosa. (Recomendacién de BPC.)

e En caso de iniciar corticoides sistémicos, se sugiere valorar la
dosis eficaz mas baja posible para alcanzar el control de la infla-
macién y, una vez alcanzada, iniciar un descenso gradual de la
dosis con monitorizacién estrecha tanto de la actividad de la
uveitis como de los posibles eventos adversos del fairmaco. (Reco-
mendacién de BPC.)

e Como terapia previa, o al iniciar inmunomoduladores sintéticos o

bioldgicos si fueran precisos, se puede valorar utilizar corticoides

sistémicos por su efecto rapido. (Recomendacién de BPC.)

En episodios agudos de uveitis NANIND, principalmente uni-

laterales, se sugiere valorar el uso de inyecciones perioculares

empleando el método de inyeccion que mas confianza le genere
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al especialista dependiendo de su experiencia. (Recomendacién
de BPC.)
En casos de uveitis NANIND graves o refractarias a inyecciones
perioculares, se recomienda el uso de implantes de liberaciéon
sostenida de corticoides, tanto de dexametasona como de ace-
ténido de fluocinolona, especialmente en aquellos casos en los
que se trate de una enfermedad limitada al ojo y con afectacién
unilateral. (Recomendacion fuerte a favor.)
En pacientes ancianos o con patologias concomitantes que
desaconsejen o contraindiquen el uso de farmacos inmunomodu-
ladores sintéticos convencionales o biolégicos se sugiere valorar
el uso de implantes de liberacién sostenida de corticoides (dexa-
metasonay aceténido de fluocinolona). (Recomendacién de BPC.)
¢ No se sugiere el uso de inyecciones intravitreas de corticoide dis-
tintas de los implantes, dado que existen alternativas mas eficaces
y seguras. (Recomendacién de BPC.)

Consideraciones clinicas relevantes
Consideraciones generales

¢ En la eleccién del implante de liberacién sostenida de corticoide,
dada la distinta duracién del efecto, que es de hasta 6 meses para
el implante de dexametasona y hasta 3 afios para el implante de
FA, la eleccion dependera del tipo de afectacion y de las caracte-
risticas del paciente.

e Se debera aplicar una bajada progresiva de la dosis de corticoides
orales una vez alcanzado el control inflamatorio, con el objetivo
de suspender o alcanzar la minima dosis efectiva lo antes posi-
ble, para lo cual se puede plantear el tratamiento con farmaco
inmunosupresor de fondo.

Consideraciones de implementacion

Las terapias locales precisan una consulta de oftalmologia espe-
cializada para su administracién.

Monitorizacion y evaluacién

Durante el tratamiento con corticoides locales se debe evaluar
la PIO, y en caso de utilizar corticoides sistémicos, ademas se
debe monitorizar la HTA y la glucemia, ajustando tratamiento en
pacientes que ya presentaran estas patologias previamente o ini-
ciandolo si fuera necesario. Ante un previsible uso prolongado de
corticoides, especialmente si van a ser pautados a dosis medias-
altas, se recomienda revisar las guias locales de osteoporosis para
valorar la proteccién ésea con tratamiento antirresortivo*>.

A pesar de la escasa evidencia identificada y su limitada
calidad**, se ha emitido una recomendacién fuerte a favor del uso
de corticoides sistémicos en pacientes NANIND, tanto orales como
intravenosos. Esta falta de evidencia probablemente se deriva de
la ausencia de ensayos que evalien una terapia que ya se usa
ampliamente en la practica clinica habitual®®, y de la existencia
de un acuerdo unanime en que los corticoides sistémicos, ya sean
administrados via oral o intravenosa, son el pilar fundamental del
tratamiento agudo de las uveitis moderadas-graves, y en algunos
casos pueden constituir el (nico tratamiento necesario. Asi mismo,
en base a su criterio propio, el GE ha emitido tres recomendacio-
nes de BPC que complementan a la anterior acerca de las uveitis
graves y bilaterales tratadas con corticoides sistémicos, la dosis
minima eficaz y la administracién de los mismos previa a firmaco
modificador de enfermedad. Se ha emitido también una recomen-
dacion fuerte a favor del uso de implantes de liberacién sostenida
de corticoides para el tratamiento de las uveitis NANIND, apoyada
en la evidencia obtenida de tres ECA que compararon el implante
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de dexametasona a dosis de 0,35 y 0,70 mg y frente a placebo*®, y el
implante de acet6nido de fluocinolona (FA) frente a placebo o cui-
dado habitual*’#¢, con resultados que muestran un balance a favor
de su uso, y el criterio del GE en base a su experiencia en la practica
clinica (dos ECA adicionales evaluaron el implante de FA en dosis
superiores a las comercializadas, que pueden presentar problemas
de seguridad en los pacientes, por lo que no han sido incluidos)*9-0.
Se recomiendan especialmente en aquellos casos en los que se trate
de una enfermedad limitada al ojo dado su efecto local, con afec-
tacion unilateral y en pacientes preferentemente pseudofaquicos
dado el posible desarrollo de cataratas, aunque esto tGltimo se basa
en la experiencia del panel y no se ha podido extraer de la evidencia
revisada. Por tltimo, se han emitido también dos recomendaciones
de BPC, una a favor del uso de implantes de liberacién sostenida de
corticoides en pacientes ancianos o con patologias que contraindi-
quen inmunomoduladores, y otra en contra del uso de inyecciones
intravitreas de corticoide libre, dada la existencia de alternativas
probablemente mas eficaces y seguras. Ademas, se han emitido
una serie de consideraciones clinicas relevantes que complemen-
tan a las recomendaciones. El GE, en base a su propio criterio,
considera que la intervencién puede aumentar la equidad dada
la facil accesibilidad a corticoides sistémicos en todos los ambi-
tos del sistema de salud. El acceso a las terapias locales dependera
mads del acceso a oftalmélogos especializados, generalmente aso-
ciados a unidades de uveitis, cuya disponibilidad no es uniforme ni
universal. Estas unidades habitualmente cuentan con quiréfanos
y dispositivos para la colocaciéon de implantes intraoculares. Asi
mismo, considera que es probable que el tratamiento de las uvei-
tis NANIND con corticoides sistémicos sea generalmente aceptada
por los pacientes y los prescriptores dada la potencial gravedad del
cuadro a tratar. En cuanto a los implantes intraoculares, la posi-
ble reticencia de los pacientes a una intervencién a nivel ocular
se puede contrarrestar con una explicaciéon detallada del procedi-
mientoy con lalarga duracién esperada del efecto. El tratamiento de
las uveitis NANIND con corticoides sistémicos y locales es factible,
dado que actualmente ya es una practica clinica habitual, si bien es
cierto que la necesidad de instalaciones habilitadas y de material
para la administracién de farmacos intravitreos puede limitar su
factibilidad.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacién 9. En uveitis no anteriores, no infecciosas, no
neoplasicas, no asociadas a enfermedad desmielinizante (NANIND)
moderadas o graves de curso crénico, se recomienda el uso de
inmunomoduladores sintéticos convencionales para controlar la
inflamacién a largo plazo y/o como ahorradores de corticoides.
(Recomendacién fuerte a favor.)

e Los inmunomoduladores sintéticos convencionales que se reco-
miendan son micofenolato (micofenolato mofetilo y sédico),
ciclosporina, metotrexato, tacrolimus, azatioprina y ciclofosfa-
mida, en este Gltimo caso en pacientes refractarios a otros
tratamientos o si suindicacién depende de otro tipo de afectaciéon
extraocular. (Recomendacién débil a favor.)
No existen datos que apoyen la utilizacién de un inmunomodu-
lador sintético convencional sobre otro, por lo que la eleccién
dependera de las caracteristicas del paciente, de la enfermedad
sistémica de base, de la tolerancia al firmaco y de la experiencia
de uso y la disponibilidad del mismo. (Recomendacién de BPC.)
e Se puede valorar la combinacién de inmunomoduladores sinté-
ticos convencionales en casos en los que no se alcance un control
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adecuado en monoterapia, asi como su asociacién con inmuno-
moduladores biolégicos. (Recomendacién de BPC.)

Consideraciones clinicas relevantes
Consideraciones generales

¢ Para el uso de metotrexato, por experiencia en otras enfermeda-
des, a partir de 15 mg semanales es preferible la administracién
subcutanea a la oral, dado que mejora su biodisponibilidad.

El GE ha emitido una recomendacién fuerte a favor del uso de
inmunomoduladores sintéticos convencionales para el tratamiento
de las uveitis NANIND moderadas-graves que precisen control a
largo plazo o ahorro de corticoides, sobre todo en aquellas uveitis
con afectaciéon del polo posterior. Basado en evidencia de calidad
moderada o baja y/o en base a su propia experiencia, el GE ha
realizado una recomendacién débil acerca de qué inmunomodula-
dores sintéticos convencionales se aconsejan para el tratamiento
de las uveitis NANIND, siendo estos micofenolatos (micofeno-
lato de mofetilo y s6dico)>'->3, ciclosporina®*->%, metotrexato®2°3,
tacrolimus® y azatioprina. Existe escasa evidencia que compare la
eficacia de distintos inmunomoduladores sintéticos convenciona-
les en la poblacién de estudio, y dada la baja calidad de los mismos
y las escasas diferencias apreciadas, el panel considera que no exis-
ten datos que apoyen la utilizacién de un farmaco de esta clase
sobre otro, por lo que la eleccién dependera de las caracteristicas
del paciente, de la experiencia y de la disponibilidad del farmaco,
y de la enfermedad sistémica de base, si es el caso. Por otro lado,
la combinacién de inmunomoduladores no ha sido conveniente-
mente estudiada y no existen datos que apoyen combinaciones
concretas o el uso de una combinacién por encima de otra. Sin
embargo, dado que se trata de una practica clinica habitual en
casos no controlados con monoterapia, al igual que en la asociacién
de inmunomoduladores sintéticos convencionales con inmunomo-
duladores biolégicos o sintéticos dirigidos, el panel recomienda
valorar esta opcion terapéutica teniendo en cuenta la enfermedad
de base, las caracteristicas del paciente y el perfil de seguridad de los
farmacos a combinar. El panel sugiere que se podria valorar el uso de
ciclofosfamida para el tratamiento de las uveitis NANIND en pacien-
tes con uveitis graves que comprometan de forma importante la
vision, principalmente en aquellos pacientes que la presenten aso-
ciada a enfermedades sistémicas que requieran este tratamiento.
Dado su perfil de seguridad y la baja calidad de la evidencia identi-
ficada (Davatchi et al., 2004)°7, se sugiere principalmente en casos
refractarios a otros tratamientos o si su indicacién depende de otro
tipo de afectacién extraocular. Ademads, aunque se ha identificado
evidencia que informa acerca de un posible efecto beneficioso de
sirolimus administrado localmente®®-¢°, no es posible recomendar
su uso, dado que actualmente no ha sido comercializado en nues-
tro contexto. No existen datos que permitan recomendar a favor
o en contra de otros inmunomoduladores sintéticos convenciona-
les como salazopirina, clorambucilo o leflunomida. Por Gltimo, se
ha elaborado una consideracién clinica sobre la forma de admi-
nistraciéon de metotrexato segln la dosis utilizada basada en la
experiencia y criterio del GE. El uso de esta intervencién podria
aumentar la equidad a criterio del GE, y si bien es cierto que el
acceso a unidades de uveitis no es uniforme ni universal, si lo es
el acceso a los inmunomoduladores sintéticos convencionales. Por
otro lado, considera que es probable que el tratamiento de las uvei-
tis NANIND con estos tratamientos sea generalmente aceptado por
los pacientes y los prescriptores, ya que se trata mayoritariamente
de farmacos con amplia experiencia en su uso, con un aceptable
perfil de seguridad y una posologia cdmoda para los pacientes. Ade-
mas, el coste de la intervencién es bajo. El GE entiende que el uso
de estos tratamientos en las uveitis NANIND es factible, dado que
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se trata de una practica clinica habitual, por lo que no considera
especiales barreras a su implementacion.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inmunomoduladores bioldgicos e inhibidores JAK

Recomendacién 10. Para el tratamiento de los pacientes con
uveitis NANIND graves o refractarias se recomienda el uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, especialmente
adalimumab. (Recomendacién fuerte a favor.)

¢ Infliximab, golimumab, certolizumab, tocilizumab y rituximab
pueden ser alternativas a adalimumab en caso de que se considere
necesario. (Recomendacién de BPC.)

e Se sugiere no utilizar etanercept para el tratamiento de las uveitis
NANIND. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 11. El GE no recomienda el uso de secukinumab
para el tratamiento de las uveitis NANIND. (Recomendacién débil
en contra.)

Recomendacién 12. Ante la falta de evidencia al respecto, en
pacientes con uveitis NANIND no se recomienda la via intravitrea
para la administracién de farmacos bioldgicos. (Recomendacién de
BPC.)

Consideraciones clinicas relevantes
Consideraciones generales

e El uso de rituximab como alternativa terapéutica se sugiere en
situaciones especiales en las que no se pueda utilizar o estén
contraindicados otros inmunomoduladores.

El GE ha considerado que la evidencia identificada del uso de
anticuerpos monoclonales inhibidores del TNF, en especial adali-
mumab, permite realizar una recomendacién fuerte a favor, debido
a que es el farmaco anti TNFa cuya evidencia favorable es mas
s6lida®!62 y que ademas esta disponible e indicado para su uso en
pacientes con uveitis NANIND; el GE considera que otros farmacos
de esta familia, como infliximab, golimumab, certolizumab, tocili-
zumab y rituximab, también podrian presentar un balance positivo;
sin embargo, la evidencia sobre ellos presenta serias limitaciones,
por lo que ha emitido una recomendacién de BPC a favor de su uso.
Se ha emitido una recomendacién débil en contra del uso de secu-
kinumab basada en varios estudios que fueron finalizados antes
de tiempo debido a la falta de efectos deseables de este fairmaco
en la poblacién estudiada®3-6>, Ademas, no se identific eviden-
cia de calidad sobre farmacos biolégicos intravitreos en pacientes
con uveitis NANIND, por lo que el GE desaconseja su uso hasta que
nueva evidencia evalie esta via de administracién (BPC). Tampoco
se identificé evidencia sobre los inhibidores de la JAK que cumpliera
los criterios de inclusién, por lo que se considera que no es posi-
ble realizar una recomendacién sobre su uso en uveitis NANIND,
aunque nuevos datos de eficacia y de seguridad podrian apoyar su
uso futuro en estos pacientes. Por Gltimo, se establece una conside-
racién clinica relevante relacionada con el uso de rituximab como
alternativa terapéutica en situaciones especiales. El GE, en base a
su propio criterio, considera que la intervencién podria afectar a la
equidad debido a la necesidad de acceso a una unidad de uveitis. Si
bien es cierto que aunque el acceso a estas unidades no es uniforme
ni universal, si lo es el acceso a estos tratamientos. Asi mismo, es
probable que el tratamiento de las uveitis NANIND con inmunomo-
duladores biolégicos sea generalmente aceptada por los pacientes
y los prescriptores, ya que se trata de firmacos con experiencia en
su uso en otras enfermedades, con perfil de seguridad aceptable y

472



E. Beltrdn Cataldn, N. Brito Garcia, E. Pato Cour et al.

que generalmente se utilizan en pacientes con afectaciéon potencial-
mente grave que precisan control rapido de la inflamacién. El GE ve
factible la implementacién del tratamiento de las uveitis NINAND
dado que ya se realiza en la practica clinica habitual.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Edema macular uveitico

En pacientes con edema macular uveitico no infeccioso, ¢ cudles son
la eficacia y la seguridad de los tratamientos farmacolégicos?

El EM es un proceso inflamatorio que produce acumulacién de
liquido en la zona de la retina que proporciona la visién central,
la macula®®. Es una de las principales causas de pérdida de visién
en la uveitis. Segln estudios, es responsable del 41% de los déficits
visuales y del 29% de la ceguera en la uveitis®’ .58, El EMU puede
aparecer en cualquier tipo de uveitis, aunque es mas frecuente en
las UP e UI que en las anteriores. Desde la aparicién y el desarrollo
de la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), con la que se hace una
medicién cuantitativa del edema macular, el tratamiento de este
proceso ha cambiado de forma radical y actualmente es una de las
prioridades para evitar la pérdida de vision en la uveitis.

Corticoides

Recomendacion 13. En el edema macular uveitico se sugiere uti-
lizar corticoides sistémicos y, si se administran de forma local, usar
la via periocular o implantes de dexametasona o de fluocinolona.
(Recomendacién fuerte a favor.)

¢ No se sugiere utilizar triamcinolona intravitrea, dado que esta
fuera de indicacién y existen alternativas eficaces, como los
implantes de dexametasona y fluocinolona. (Recomendacién
débil en contra.)

e En cuanto a los métodos de inyeccion periocular, se sugiere uti-
lizar el que mas confianza le genere al especialista dependiendo
de su experiencia, puesto que no se ha observado diferencia en
su eficacia y en su seguridad. (Recomendacién de BPC.)

Consideraciones clinicas relevantes
Consideraciones de subgrupo

¢ En pacientes con glaucoma, especialmente, se debe tener pre-
caucioén con los efectos adversos de los corticoides intravitreos
(catarata y aumento de presion intraocular).

¢ En pacientes jévenes faquicos se debe valorar el riesgo de catarata
con la administracién intravitrea de triamcinolona, dexameta-
sona y fluocinolona.

La RS de la literatura identificé un total de dos ECA que eva-
ltan los corticoides sistémicos frente a control e interferén alfa®’,
y frente a ciclosporina oral®*, y siete ECA que evaldan los corticoi-
des locales: triamcinolona en inyeccién intravitrea®-73, inyeccion
supracoroidal’* y periocular’?. Ademas, se identific6 un ECA que
compard tres métodos de inyeccién de triamcinolona (canula sub-
tenoniana posterior, método Smith y Nozik, e inyeccién del suelo
de la 6rbita)’>. Adicionalmente, se localizaron tres ECA que evalua-
banlosimplantesde corticoides: FAenimplante frente a corticoides
sistémicos*?7%, e inyeccién simulada’’ 78, e implante intravitreo de
dexametasona frente a inyeccién periocular de aceténido de triam-
cinolonay a inyeccién intravitrea de aceténido de triamcinolona’®.
Sobre el estudio MUST, el GE indica que la dosis de 0,59 mg utili-
zada en el implante no se encuentra comercializada actualmente
en Europa; dado que esta alta dosis puede presentar importantes
EA oculares, como elevacion de la PIO y aparicion de glaucoma,
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este estudio no ha sido incluido en el analisis. Teniendo en cuenta
la calidad de esta evidencia y el balance entre efectos deseables e
indeseables, que se ha considerado favorable a estas intervenciones
(ademas de numerosas publicaciones fuera del cuerpo de evidencia
revisado), a que su uso es avalado por la experiencia clinica del GE
y por la existencia de un consenso generalizado sobre el uso de cor-
ticoides en la uveitis como base del tratamiento, se ha emitido una
recomendacion fuerte a favor del uso de los corticoides sistémicos
y de los implantes de dexametasona y de FA en pacientes con EMU.
También se ha emitido una recomendacién débil en contra de la
utilizacién de triamcinolona intravitrea debido a la existencia de
alternativas con un mejor balance entre beneficios y riesgos para
el tratamiento del EMU7?, y de otras consideraciones sobre su falta
de indicacién autorizada en esta patologia. El GE considera que el
profesional debe utilizar el método de inyeccién de farmacos que
mayor confianza le genere, para lo que emite una recomendacién
de BPC en base a evidencia de baja calidad y a su propio criterio.
Por tltimo, se han elaborado una serie de consideraciones clinicas
relevantes relacionadas con subgrupos de pacientes basadas en el
consenso y experiencia del GE. En general, el GE considera que no
es probable que se generen inequidades en el acceso a los trata-
mientos con corticoides, ya que tanto los tratamientos sistémicos
como los implantes estan indicados y el uso de otros corticoides
intraoculares que sean off-label no se contempla de forma habitual
(pero se pueden usar). Asi mismo, no parece que puedan existir
barreras a la implementacion en las diferentes vias de administra-
cion de los corticoides mas alla de las asociadas a las instalaciones
necesarias para la administracién de inyecciones e implantes. La
dosis de FA en implante de 0,59 mg no es aceptable para su uso
por su perfil de seguridad y no se encuentra comercializada. Por
otro lado, aunque el uso de triamcinolona intravitrea podria no ser
menos aceptable y factible, no se recomienda debido a que existen
otros farmacos eficaces que si estan indicados para el EM en ficha
técnica.

Una descripcion detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inhibidores de la anhidrasa carbénica

Recomendacién 14. En pacientes con edema macular uveitico
leve, la utilizacién de acetazolamida se recomienda como una
opcién terapéutica para tratamiento de inicioy a corto plazo. (Reco-
mendacion de BPC.)

El GE ha emitido una recomendacién de buena practica clinica
sobre el uso de acetazolamida en EMU leve basada en su experien-
ciay en la evidencia, de baja calidad, sobre su posible proteccion
contra el deterioro de la AV/9-8!, En base a su propio criterio, el
GE considera que no son probables problemas de equidad en la
intervencion, ya que el farmaco es muy accesible a cualquier espe-
cialista y a los pacientes. Considera ademas que es probable que
no haya problemas de aceptabilidad en el tratamiento con acetazo-
lamida, teniendo siempre en cuenta realizar una valoracién global
del paciente. La acetazolamida es un farmaco disponible en Espafia
y utilizado en muchos centros para el tratamiento del EMU en la
practica clinica, por lo que no son esperables barreras a su imple-
mentacién. Los pacientes tratados con acetazolamida deben tener
una valoraciéon general y considerar patologias asociadas (renales,
de iones) y el uso de farmacos concomitantes. Si el uso es pro-
longado, se realizara monitorizacién analitica con parametros de
funcién renal e iones.

Una descripcion detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).
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Inmunomoduladores sintéticos convencionales

Recomendacién 15. No existe evidencia suficiente para reco-
mendar metotrexato, micofenolato, ciclosporinaA, tacrolimus o
azatioprina para el tratamiento del edema macular uveitico; sin
embargo, se sugieren como opcién terapéutica en casos refractarios
o como ahorradores de corticoides. (Recomendacién de BPC.)

La evidencia identificada sobre metotrexato, micofenolato y
ciclosporina A es escasa y de baja o muy baja calidad28%33, pero
el GE, en base a su propio criterio y a su experiencia, ha acordado
emitir una recomendacién de BPC a favor de su uso. Asi mismo, no
se identificé evidencia acerca del uso de tacrolimus y azatioprina
en poblacién con EMU; sin embargo, segtn el criterio y la expe-
riencia del GE, estos tratamientos se incluyen en la recomendacién
a favor. Se identificaron dos ECA informados conjuntamente en un
mismo articulo sobre el firmaco sirolimus®8, pero dado que no se
encuentra disponible en nuestro contexto, no se consider$ perti-
nente emitir una recomendacion sobre su uso. El GE considera que
es aceptable y factible el uso de algunos de los farmacos revisados,
como el metotrexato, el micofenolato, la ciclosporinaA, el tacroli-
mus y la azatioprina, que se utilizan en la practica clinica habitual
en casos en que el edema se acompaiia de otros signos inflamato-
rios, aunque algunos no estén aprobados en ficha técnica. Indica
también que el uso de sirolimus intravitreo y de ciclosporina G en
el momento actual no es factible, ya que estos fairmacos no estan
comercializados. Si se utilizan firmacos sistémicos como metotre-
xato, micofenolato o ciclosporina, el GE considera necesario realizar
una valoracién general del paciente considerando patologias y far-
macos concomitantes y monitorizacién peridédica con analiticas de
sangre (hemograma, bioquimica completa) y orina para vigilar los
efectos secundarios.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Antiinflamatorios no esteroideos

Recomendacién 16. En pacientes con edema macular uveitico
leve se sugiere la utilizacién de antiinflamatorios no esteroideos
como una de las opciones terapéuticas coadyuvantes. (Recomen-
dacién de BPC.)

*Sibien los resultados en la evidencia sobre la eficacia de la indo-
metacina tépica indican que podria tener cierta eficacia limitada en
la resolucién del edema macular uveitico, no esta disponible para
Su uso en nuestro contexto.

La RS de la literatura identificé evidencia muy limitada sobre
estos farmacos en personas con EMU. Un tnico ECA evalué la indo-
metacina tépica frente a placebo®?, un farmaco sin disponibilidad
en Espafia, pero ha emitido una recomendacién de BPC sobre el uso
de los AINE en EMU leve en base a su experiencia clinica en mejoria
de edemas leves. Ademas, se localizé un estudio sobre diclofenaco
intravitreo cuya calidad de la evidencia se consider6 muy baja, sin
que el GE considerara emitir una recomendacién dado que no es un
farmaco que se utilice en la practica clinica habitual. El GE, en base
a su propio criterio, considera que las intervenciones con AINE son
muy accesibles. No es probable que haya problemas de aceptabi-
lidad en un tratamiento tépico, pero algunos clinicos y pacientes
podrian estar en contra de una inyeccién intravitrea, debido a que
conlleva mas riesgos y se debe tener cierta experiencia para admi-
nistrarla. Los AINE analizados en la literatura localizada no estan
disponibles/indicados en Espafia. Los AINE usados en la practica
clinica habitual (nepafenaco, bromfenaco), aunque tienen un coste
relativamente bajo, pueden presentar problemas al tener que ser
financiados en su totalidad por el paciente y aumentar la inequidad
en aquellos pacientes con menor capacidad econémica.
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Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Inmunomoduladores biolégicos

Recomendacion 17. Se sugiere el uso de farmacos anti-VEGF
intravitreos para el edema macular uveitico cuando exista una
contraindicacién para administrar corticoides. (Recomendacién de
BPC.)

Recomendacién 18. En pacientes con edema macular uveitico se
sugiere el uso de anticuerpos monoclonales inhibidores del TNFa, y
mads en concreto adalimumab, en base a los buenos resultados que
existen en la practica clinica. (Recomendacién de BPC.)

Recomendacién 19. El grupo elaborador considera que la baja
calidad de la evidencia disponible no permite hacer una reco-
mendacién sobre rituximab, sarilumab o fairmacos citotéxicos en
pacientes con edema macular uveitico. (Recomendacién de BPC.)

Si el edema macular uveitico es refractario:

e Se sugiere utilizar tocilizumab, o también considerar el uso de
interferdén alfa dependiendo de la experiencia de manejo del far-
maco, dada la mayor presencia de eventos adversos y la dificultad
de acceso al mismo. (Recomendacién de BPC.)

La evidencia identificada sobre este grupo de farmacos mues-
tra una certeza baja. Basandose en dos estudios que evaldan la
inyeccién intravitrea de bevacizumab frente a la misma via de
administracién de triamcinolona’?73, se ha emitido una reco-
mendaciéon de BPC a favor del uso de fairmacos anti-VEGF para
el tratamiento del EMU, en casos particulares cuando exista una
contraindicacién para la administracién de corticoides, o aquellas
formas de EMU en el contexto de uveitis cuya actividad esta con-
trolada. El GE considera, teniendo en cuenta la calidad baja de
la evidencia y el balance entre riesgos y beneficios de las com-
paraciones entre intervenciones identificadas en la RS, que no es
posible recomendar ni a favor ni en contra del uso de sarilumab?®?,
tocilizumab8, rituximab y terapia citotéxica combinada®’; sin
embargo, en base a su propio criterio, sugiere el uso de tocilizu-
mab en pacientes con EMU refractario. Esto aplica también al uso
de interfer6n alfa subcutdneo, que requiere experiencia de uso y
que presenta ademas, en algunos casos, dificultades de acceso. Ade-
mas, en base al criterio y a la experiencia del GE, ha emitido una
recomendacién de BPC a favor del uso de adalimumab. El uso de far-
macos biolégicos puede no ser accesible a todos los especialistas,
dependiendo del hospital, y puede disminuir la equidad, dado que
no estan aprobados en ficha técnica para el EMU, ademas de tener
un coste elevado. Sin embargo, no habria inequidad para el paciente
si el tratamiento es asumido por la farmacia hospitalaria. El GE con-
sidera que es probable que no haya problemas de aceptabilidad en
cuanto a los tratamientos. En tanto a la factibilidad de su imple-
mentacién, el GE considera que puede existir cierta complicacién,
dado que estos tratamientos no estan aprobados en ficha técnica
para el EMU y, por tanto, es necesaria autorizacion de la direccion
del hospital para su utilizacién. En el caso particular del interferén
alfa, su acceso es muy restringido en algunos hospitales y a algunos
especialistas, por lo que podria presentar serias dificultades de uso.

Una descripcién detallada de la evidencia considerada y el pro-
ceso que ha llevado de la evidencia a las recomendaciones puede
verse en el material suplementario (Anexo 2).

Discusion

Las uveitis y el edema macular uveitico constituyen un grupo
heterogéneo de patologias en las que existe todavia una gran varia-
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bilidad terapéutica en la practica clinica. Este hecho es debido en
parte tanto a la propia patologia como a la escasa evidencia cienti-
fica al respecto, y, por tanto, a la falta de documentos de consenso
en el tratamiento. El documento actual va dirigido a intentar unifi-
car el manejo terapéutico de los pacientes con UA y no anteriores,
no infecciosas, no neoplasicas y no asociadas a enfermedad des-
mielinizante, asi como del edema macular uveitico no infeccioso.
El tratamiento en estos casos es muy variado y depende a su vez del
patrén clinico, de la etiologia, de la gravedad y de los factores pro-
nésticos de la uveitis. La creacién de unidades multidisciplinares
para el manejo conjunto de estas patologias, la formacién conti-
nuada compartida entre especialidades y la publicacién de datos en
vida real sobre el manejo de estas patologias ha acortado distancias
en la estandarizacién para el tratamiento los dltimos afios. Entre
las limitaciones de este documento de recomendaciones es preciso
seflalar la baja calidad de la evidencia cientifica publicada, asi como
la heterogeneidad de la patologia ocular inflamatoria incluida. Tras
la RS de la evidencia cientifica disponible y la experiencia clinica
aportada en el manejo de estos pacientes de un grupo multidiscipli-
nar de especialistas en reumatologia y oftalmologia, se establecen
una serie de recomendaciones de tratamiento, todas ellas encami-
nadas a facilitar el mejor conocimiento del problema, la reduccién
de la variabilidad injustificada y la actuacién precoz y coordinada
de todos los posibles especialistas implicados en el tema. Para la
realizacién de este documento se han realizado tres preguntas cli-
nicas de investigacion. Se ha utilizado una sintesis cualitativa de la
evidencia cientifica y técnicas de consenso que recogen el acuerdo
de expertos en base a la evidencia cientifica y a su experiencia cli-
nica. Las fases del proceso comprenden: la creacién del grupo de
trabajo multidisciplinar, la identificacion de las areas clave, la bis-
queda bibliografica, el analisis y la sintesis de la evidencia cientifica.
La evaluacién de la calidad de la evidencia y la graduacién de la
fuerza de las recomendaciones se realiz6 siguiendo la metodolo-
gia del grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE)°.

El documento actual recoge un total de 19 recomendaciones
sobre tratamiento formuladas y subdivididas en diferentes grupos
terapéuticos y areas: UA, no anteriores y edema macular uvei-
tico. Dadas las limitaciones comentadas con anterioridad de este
documento, ha sido importante tener en cuenta el criterio y la
experiencia del GE en el manejo de estas patologias y su trata-
miento para laformulaciény la graduacién de las recomendaciones.
Por la heterogeneidad de la patologia que nos ocupa, el GE aboga
por la individualizacién terapéutica, teniendo en cuenta el tipo de
inflamacién ocular, la asociacién con enfermedad sistémica y/o la
necesidad de tratamiento de la misma, la presencia de marcadores
de gravedad expuestos previamente en este documento, los facto-
res prondsticos y las comorbilidades que puedan limitar lineas y
opciones terapéuticas.

Se presenta el primer documento oficial de la SER de recomenda-
ciones para el tratamiento de las uveitis y el edema macular uveitico
de etiologia no infecciosa y no asociadas a enfermedad desmielini-
zante. Pueden aplicarse directamente al sistema sanitario espafiol
como herramienta de ayuda y homogenizacién terapéutica en este
conjunto heterogéneo de patologias inflamatorias oculares asocia-
dos o no a enfermedad sistémica.
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