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[”“"—. R T INTRODUCCION

La Prednisona a dosis especificas es un inmunosupresof, que se utiliza de primera
instancia en el tratamiento de las Uveitis con componente inmunologico, en un aito
porcentaje, sin embargo sabemos que tiene sus desventajas, por lo que los autores del
presente trabajo mostramos nuestra experiencia al utilizar de primera instancia en forma
comparativa , independiente y en forma oportuna otros inmunosupresores como son la
Azatioprina y la Ciclofosfarnida.

Se realizd un estudio en el Hospital de Oftalmologia del IMSS, en el
HECMNSXX], en el servicio de Uveitis y en conjunto con el de Inmunologia Clinica y
Alergia, en un grupo de 33 pacientes que presentaban Uveitis con un componente
inmunologico, a los cuales se dividio al azar en tres grupos segun el tratamiento.

Estudiando y vigilando su evolucién, tiempo de remision, grado de inflamacion, dosis,
tiempo promedio para la remisién, evolucion de la agudeza visual y efectos adversos.
Se encontré mejoria para los tres medicamentos sin embargo con discreta diferencia

significativa para ¢! tratamiento con Azatioprina.

Se considers a la uveitis como aquellos procesos auto o heteroinmunes, que
comprometen cualquier componente interno del globo ocular, sin compromiso obligatorio
del tracto uveal, aunque esto ocurra en la mayoria de los casos.

Se clasifica por el tiempo de evolucién, o bien por el segmento del ojo que se encuentra
involucrado, o también se le clasifica por su severidad, o en algunos casos es valido
clasificarla por la estructura especifica que se encuentra involucrada. La uveitis se considera
un sindrome o un conjunto especifico de sintomas y signos causados por una variedad de
etiologias (1).

El término uveitis no solo se refiere a un proceso inflamatorio limitado al tracto uveal, sino a
todo un proceso inflamatorio intraocular mediado por el sistema Inmunolégico, cuando un
huésped encuentra una proteina u otro inmundgeno reconocido como no propio se

desencadenan procesos elaborados con e} fin de protegerio de posibles dafios causados por



estos, sin embargo en ocasiones la respuesta inmune puede dar lugar a una enfermedad
autoinmune. (1)

A medida que se conoce mas la respuesta inmune su complejidad es mayor, asi como la
generacion de la respuesta y la regulacion de la misma.({)

La generacion de la respuesta inmune es e! resultado de las complejas acciones derivadas de
la respuesta con un antigeno que son: las humorales y las celulares.

existen muchas interacciones celulares involucradas en la generacion de la respuesta inmune,
fundamentalmente son:

I.- Reconocimiento Ag por macrofagos y presentacion a los LT { Macrofago LT)

Ii.- Produccion de Ac como respuesta al Ag (LT-LB)

T11.- Aumento o inhibicion de la actividad de LT (LT-LT)

(2.3.4.5)

Regulacion de la respuesta inmune

Debido a que el receptor antigénico de membrana del linfocito es el unico determinado
clonalmente, debe estar involucrado en la regulacion celular, a través de interacciones entre
receptores celulares con Ag o con factores dentro del propio receptor.(reconocimiento
idiotipo -Anti idiotipo) por lo que se ha considerado a la expansion clonal dentro de la
seleccion hecha por el Ag La deplecion del Ag por los receptores del linfocito funciona
como una retroalimentacion negativa para la expansion clonal, puede ser activada al remover
el Ag cada vez que secretael AcoLT. _

La deplecion del Ag por los receptores de los linfocitos activa el circuito de
retroalimentacion negativa para la expansion clonal dirigida por Ac.

Otro nivel de control lo constituye el reconocimiento de determinantes antigénicos en los
receptores de los linfocitos (idiotipos).

Ademas de los mencionados existe otro nivel de control mediado por LT supresoras con
efecto del Ag especifico y no especifico, la interaccion de Ag con LT supresora, da lugar a
una molécula soluble supresora con especificidad en la region Y que puede combinarse con
el Ag, ademas este factor puede ser absorbido en la superficie celular, de donde ha sido
suprimido, llamandose LT Helper, este mecanismo es desconocido se cree que se debe a la

existencia de un factor soluble liberado bajo circunstancias fisiologicas normales (10).



Tratamiento de uveitis con inmunomoduladores:

La uveitis al ser un proceso inflamatorio que puede afectar a las camaras y segmentos del
0jo, debido a que posee un componente inmunologico importante que puede dejar secuelas
que limiten o supriman la funcién visual, por esto el tratamiento debe ser eficaz y agresivo
con dosis adecuadas y teniendo en consideracion la aparicion y el grado de los efectos
toxicos de los firmacos utilizados (6,3).

Dentro de la patologia ocular en la cual se ha estudiado el tratamiento efectivo con
citotoxicos de forma importante es en el sindrome de Behcet (8).

En el estudio para el tratamiento de este sindrome, manejado tradicionalmente con
esteroides, se percataron de que estos tratamientos en ocasiones eran refractarios y
presentaban efectos adversos;, en Massachussetts eye and ear Infirmary establecieron la
necesidad de incluir medicamentos sistémicos inmunosupresores citotoxicos, en el
tratamiento de las inflamaciones oculares que tuvieran refraccion al tratamiento con
esteroides, encontrando adecuados resultados con azatioprina, refriendo que los pacientes
con HLA B27 y uveitis anterior es mas refractiva a los esteroides y es mas frecuente que se
requiera para su contro} terapia con inmunosupresores (11).

Otros autores como Philip refiere en el tratamiento de la coroiditis serpenginosa, que es un
transtorno inflamatorio coroideo progresivo, y tiene curso variable, que la respuesta a los
esteroides es incierta (12), y por otro lado reportan el uso de azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida y prednisona, donde se observo una rapida remision de la enfermedad activa.
Philip utilizo tres tipos de agentes, majando las siguientes dosis:ciclosporina 5 mg/kg/peso X
dia, Azatioprina 1.5 mg/kg/peso dia,seguidos en ambos casos de esteroides, encontrando
remisiones de la inflamacion ocular (12).

Hassan Yazigi realizo otro estudio,para determinar si la azatioprina tenia algin efecto
benéfico sobre la enfermedad ocular preexistente que puede evitar el desarrollo de un nuevo
padecimiento y que es efectivo contra otras manifestaciones de la enfermedad, concluyendo
que ademas es efectiva en el control de la enfermedad asi como de su progresion
especialmente en estas serias manifestaciones sistémicas y enfermedad de los ojos. Los

autores manejaron las siguientes dosis de azatioprina 2.5 mg/kg/peso/dia (8), y en general la



dosis indicada por diversos autores es de 2.0 a 2.5 mg/kg/dia (9). En otras revisiones
Chrisjan manejé de | a 1.5 mg/ kg/dia (10).

Recordando que la azatioprina es un antimetébolito depresor de la médula Osea gque parece
resultar de la interferencia con el metabolismo de los acidos nucleicos en las etapas que
requieren para la onda de proliferacion cetular que sigue a la estimulacion antigénica, asi los
analogos de purina con citotoxicos que destruyen las células linfoides estimuladas. Aun
cuando es necesaria la sintesis de RNA mensajero continua con la sintesis sostenida de
anticuerpos por células plasmaticas, estos analogos parecen tener menos efecto sobre este
proceso que la sintesis de acidos nucleicos en las células de proliferacion, la inmunidad
célular, asi como las respuestas primarias y secundarias de los anticuerpos séricos tal vez sea
bloqueada por estos citotoxicos (11).

La ciclofosfamida es un agente alquilante destruye las células linfoides proliferativas, pero
también parece alquilar algunas células en reposo, las dosis indicadas son variables
dependiendo del la experiencia de quien los administra (11,9).

Por otro lado los glucocorticoides (Prednisona) tienen la propiedad de reducir de modo
notable las manifestaciones inflamatorias, esto se debe a sus efectos de concentracion
distribucion y funcion de los leucocitos periféricos, asi como a la inhibicion de la fosfolipasa
A2, después de una sola dosis de glucocorticoides de accion breve, la concentracion de
neutrofilos se eleva, mientras que los linfocitos (células B y T ), monocitos, eosindfilos y
basofilos en la circulacion disminuye en cantidad, el incremento de los neutrofilos se debe en
parte al incremento del flujo de entrada a partir de la médula osea, como a la menor
migracion a partir de los vasos sanguineos, lo que reduce la cantidad de células en el sitio de
la inflamacién, la reduccion en la cantidad de linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basofilos en
la circulacion, es resultado del movimiento del lecho vascular al tejido finfoide. Inhiben las
funciones de los macréfagos tisulares y leucocitos, la propiedad para responder a antigenos
y mitogenos es reducida. Los Linfocitos producen menos Interleucina 2, se afectan las
respuestas del complemento, de esta forma descrita anteriormente es como los corticoides
también actian como inmunomoduladores, sin embargo cuentan con la desventaja de que de

que presentan efectos adversos, en ocasiones graves 1)



Debido a lo anteriormente descrito se pretende mostrar los resultados de los autores del
manejo con inmunosupresores (Azatioprina y ciclofosfamida) en el tratamiento de las
enfermedades inflamatorias del ojo, como una respuesta a la necesidad de utilizar
medicamentos por tiempos prolongados con gran eficacia y con los menores efectos

adversos.



JUSTIFICACION

La uveitis es una enfermedad ocular que presenta en un 1 %, del total de la patologia
ocular de las cuales las de etiologia autoinmune son de un 20%.,y el tratamiento
convencional de estas es a base de esteroides topicos y sistémicos encontrando una alta
incidencia de efectos adversos y colaterales, tiempo determinado de aproximadamente 5 a 6
semanas para la respuesta, lo que determina un retraso en la mejoria, asi como procesos
infecciosos agregados, por lo que es necesario buscar nuevos tratamientos para evitar o
disminuir al menos dichas desventajas del tratamiento convencional, es por esto que los
autores del presente trabajo estudian una opcion para el tratamiento de las uveitis

autoinmunes basadas en medicamentos inmunosupresores.
‘PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inmunosupresion temprana con azatioprina 6 ciclofosfamida controlar la uveitis
autoinmune en forma eficaz y en menor tiempo que el manejo convencional con prednisona
tapico y sistémico?.

VL.- HIPOTESIS o -

La terapéutica ya sea con azatioprina & ciclofosfamida serd mas eficaz para el
tratamiento de la uveitis autoinmune que la terapeitica con el mancjo convencional con

prednisona topica o sistémica?
VIL-OBJETIVOS

Determinar que terapeutica es mas efectiva para el tratamiento de la uveitis
autoinmune, si la ciclofosfamida ¢ la azatioprina 6 la prednisona, siendo este ultimo la

terapéutica convencional



JUSTIFICACION -

La uveitis es una enfermedad ocular que presenta en un 1 %, del total de ia patologia
ocular de las cuales las de etiologia autoinmune son de un 20%,y el tratamiento
convencional de estas es a base de esteroides tépicos y sistémicos encontrando una alta
incidencia de efectos adversos y colaterales, tiempo determinado de aproximadamente 526
semanas para la respuesta, lo que determina un retraso en la mejoria, asi como procesos
infecciosos agregados, por lo que es necesario buscar nuevos tratamientos para evitar o
disminuir al menos dichas desventajas del tratamiento convencional, es por esto que los
autores del presente trabajo estudian una opcion para el tratamiento de las uveitis
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La terapéutica ya sea con azatioprina 6 ciclofosfamida sera mas eficaz para el
tratamiento de la uveitis autoinmune que la terapeitica con el manejo convencional con
prednisona topica o sistémica?

VH.-OBJETIVOS

Determinar que terapeitica es mas efectiva para el tratamiento de la uveitis
autoinmune, si la ciclofosfamida 6 la azatioprina ¢ la prednisona, siendo este Ultimo la

terapéutica convencional



JUSTIFICACION

La uveitis es una enfermedad ocular que presenta en un 1 %, del total de la patologia
ocular de las cuales las de etiologia autoinmune son de un 20%.,y el tratamiento
convencional de estas es a base de esteroides topicos y sistémicos encontrando una alta
incidencia de efectos adversos y colaterales, tiempo determinado de aproximadamente 5 a 6
semanas para la respuesta, lo que determina un retraso en la mejoria, asi como procesos
infecciosos agregados, por lo que es necesario buscar nuevos tratamientos para evitar o
disminuir al menos dichas desventajas del tratamiento convencional, es por esto que los
autores del presente trabajo estudian una opcidn para el tratamiento de las uveitis

autoinmunes basadas en medicamentos inmunosupresores.
'PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La inmunosupresion temprana con azatioprina & ciclofosfamida controlara la uveitis
autoinmune en forma eficaz y en menor tiempo que el manejo convencional con prednisona

topico y sistémico?.
VI.- HIPOTESIS - ' -

La terapéutica ya sea con azatioprina ¢ ciclofosfamida serd mas eficaz para el
tratamiento de la uveitis autoinmune que la terapeiitica con el manejo convencional con

prednisona topica o sistémica?
VIL-OBJETIVOS
Determinar que terapeitica es mas efectiva para el tratamiento de la uveitis

autoinmune, si la ciclofosfamida ¢ la azatioprina 6 la prednisona, siendo este ultimo la

terapéutica convencional



VI  MATERIAL PACIENTES Y METODOS
t - e e - . e
1.- Disefio del estudio: Ensayo clinico experimental.

2 - Universo de trabajo: Pacientes de cualquier género de 16 a 65 afios, atendidos de octubre
1999 a febrero 2000 por el servicio de Oftalmologia e Inmunologia clinica y Alergia que
tengan diagnostico de uveitis autoinmune mangjandose con diferentes esquemas de

inmunosupresion temprana.

Sitio: Servicios de Oftalmologia e Inmunologia clinica y Alergia del HE.CMN. SIGLO
XXI. Desde Octubre de 1999.

3.- Descripcion de las variables:

‘'VARIABLES INDEPENDIENTES

‘TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Ciclofosfamida. es un agente alquilante destruye las células linfoides proliferativas, pero
también parece alquilar algunas células en reposo, las dosis indicadas son variables
dependiendo del la experiencia de quien los administra.

Dosis unica 500 mg IV . Seguidos de grageas de 50 mg, inicio de 20 a 40 mg/kg/dia

posteriormente via oral 150 mg x dia. ()

Azatioprina. Es un antimetabolito depresor de la médula 6sea que parece resultar de la
interferencia con el metabolismo de los acidos nucleicos en las etapas que requieren para la
onda de proliferacién celular que sigue a la estimulacion antigénica, asi los analogos de
purina con citotoxicos que destruyen las células linfoides estimuladas. Aun cuando es
necesaria 1a sintesis de RNA mensajero continua con la sintesis sostenida de anticuerpos por
células plasmaticas, estos analogos parecen tener menos efecto sobre este -proceso que la

sintesis de acidos nucleicos en las células de proliferacion, la inmunidad células asi como las



respuestas primarias y secundarias de los anticuerpos séricos tal vez sea bloqueada por estos
citotoxicos. (1)

Dosis: Comprimidos de 50 mg .La dosis es de 2.5 a 5 mg/kg/dia.

Prednisona: 1 a1.5mg/kg/dia. (II)

Efectos colaterales y adversos:

Azatioprina:

Ocurren exantemas cutineos, fiebre medicamentosa, nausea, vomito, y en ocasiones diarrea,
de modo ocasional ocurre disfuncion hepética que se manifiesta con aumento de la fosfatasa
alcalina e ictericia leve.

Malestar general escalosfrios,dolores musculares, artralgias, disfuncion renal e hipotension,
pancreatitis, colitis, diverticulitis y perforacion intestinal.

Se presenta a nivel de! laboratorio leucopenia general, granulocitopenia y linfocitopenia
reversible, incremento del volumen globular medio y hemoglobina, en ocasiones anemia
megaloblastica

Ciclofosfamida:

Malestar general, nausea, vOomito, lesiones de la médula Osea, alteraciones del cuadro
hematico, caida de pelo, leucopenia, inflamacién vesical, hematuria, posee acciones
carcinogénicas, mutagénicas y teratogeénicas

Prednisona:

Sindrome de Cushing yatrogeno

La apariencia de la cara se altera, tornandose redonda, hinchada y pletorica. Las grasas
tienden a redistribuirse desde los miembros at torso y al rostro.

Puede aumentar o aparecer acné y son notables el insomnio y el aumento del apetito, asi
como un aumento en el crecimiento de vello fino en muslos y tronco asi como en cara.

La continua degradacion de proteinas y desviacion de los aminoacidos a la produccion de
glucosa, incrementa la necesidad de insulina, y durante algun periodo aumento de peso,
desgaste muscular y adelgazamiento de la piel, con estrias y equimosis, hiperglicemia y

finalmente desarrollo de osteoporosis, diabetes y necrosis aséptica de la cadera



alteraciones mentales como psicosis.

Procesos infecciosos.principalmente bacterianos y micoticos.
Desarrollo de cataratas por opacidad de capsula posterior.
Ulcera péptica

Hipertension arterial (I1)

Estado oftalmélogico y sistémico al inicio del tratamiento
Edad

Sexo

Ocupacion

Lugar de origen

Lugar de residencia

Estudios paraclinicos previos

Tratamiento inicial

Evolucion

Estudios paraclinicos subsecuentes

Estado oftalmolégico y sistémico al termino del tratamiento
Tiempos de respuesta al tratamiento

Resultados de acuerdo con el analisis estadistico mas adecuado



VARIABLES DEPENDIENTES

LA AGUDEZA VISUAL.

Disminuye por celularidad acuosa o aumento de la densidad vitrea y/o edema macular,

SE REGISTRARA COMO APARECE EN LA CARTILLA DE SNELLEN

cuenta dedos Y
Cuenta dedos [(0.1}
20/400 0.
20/200 (0.2)
20/100 (0.3)
20/80 (0.4)
20/60 (0.5)
20/50 {0.6)
20/40 (0.7)
20/30 (0.8)
20/25 (0.9)
20/20 (1.0}
SIGNOS Y SINTOMAS.
MARCO TEORICO

UVEITIS Es la inflamacion de 1a tiinica media vascular del ojo llamada uvea.

Se clasifica:

tiempo de evolucion: aguda instalacion de dos a seis semanas y cronica duracion mayor a
seis semanas.

localizacién anatomica; uveitis anterior, iritis o iridociclitis, uvea intermedia parsplanitis, y
uveitis posterior vitreitis.

severidad: Granulomatosa y no granulomatosa.{6)

10



DOLOR

Se debe al espasmo ciliar por estimulacion de las ramas del trigémino

FOTOFOBIA Es el dolor causado por estimulos luminosos , se observa con queratitis, iritis
¢ iridociclitis,

INYECCION CILIAR Se manifiesta como un anillo de vasos epiesclerales dilatados que
irradian alrededor del limbo, con aspecto violaceo y visible a través de la conjuntiva, excepto
en los vasos profundos, dejando ver el anillo mencionado.

MIOSIS PUPILAR:

Ocurre de manera tipica en la iritis por irritacion del iris causa liberacion de prostaglandinas
y miosis , el reflejo axonal causado por irritacion de! V par y sus terminales puede dar lugar

a vasodilatacion y constriccion pupilar subsecuente.

QUERATOPATIA EN BANDA

La iridociclitis cronica, especialmente en nifios puede dar lugar a queratopatia en banda, son
depasitos de calcio en la capa de Bowman inicia en el imbo a la altura del meridiano de las
tres y de las nueve, el limite limbico es prominente y se dispersa hacia el centro mostrando
en ocasiones agujeros oscuros y redondos dentro de la misma opacidad, lo que le confiere €l
aspecto de queso suizo (6).

PRECIPITADOS QUERATICOS

Los acumulos de células inflamatorias depositadas en la superficie interna de la cdrnea que
provienen del acuoso se llaman precipitados queraticos.

Una alteracién del endotelio puede acelerar su formacion las células precipitadas, por lo
regular, se encuentran en ¢l sector inferior en formacion lineal vertical llamada linea de Turk,
o en disposicion triangular con vértice superior llamada triangulo de Arlt (6)o bien en forma
de huso vertical o de kruckemberg(6) debido a la conveccion de la corriente de acuoso en la
camara anterior, que s¢ incrementa a través de su paso por el iris tibio y disminuye en la

cornea fria (6).
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Las células que precipitan representan la composicion de las encontradas en el acuoso, por
lo tanto las células de inflamacion crénica como macrofagos, linfocitos y células plasmaticas
predominan sobre los leucocitos polimorfonucleares.

Junto a los precipitados queraticos puede observarse fibrina, el color es demostrativo, los
KP frescos tienden a ser blancos y redondeados, mientras que los antigiios pueden ser
pigmentados y difusos, en ocasiones puede observarse que la capa de Descemet puede cubrir
los KP antigiios impartiendo aspecto glaseado a las células. Los KP antigiios pueden

presentar limites irregulares (6).

FLARE EN CAMARA ANTERIOR.

Normalmente el acuoso se observa oOpticamente vacio al paso del haz luminoso (6)la
visibilidad de un exudado o trasudado proteico da lugar a la observacion de un fenémeno de
tyndall, que se conoce como flare acuoso.

El grado de fiare se mide graduando el haz de luz de la lampara de hendidura a una anchura
de 2 mm en direccién oblicua al plano del irs, la visualizacién de los detalles permite su

graduacion, como lo han descrito Hogan y colaboradores desde 1959 (3,6).

FLARE DESCRIPCION

0 AUSENCIA DE FLARE

1 FLARE LEVE

2 FLARE MODERADO IRIS Y
CRISTALINO CON DETALLES
CLAROS

3 FLARE MARCADO IRIS Y
CRISTALINO CON DETALLES
MARCADOS

4 FLARE INTENSO ACUQOSO
FLJO COAGULADO CON
ABUNDANTE FIBRINA
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Las células det acuoso usualmente indican inflamacién activa del iris y cuerpo ciliar varian
desde células pequefias hasta 3 0 4 veces su tamafio, las células grandes corresponden a
depdsitos de macréfagos y linfocitos, las pequefias a linfocitos solos, existe predominio de

monocitos y linfocitos los polimorfonucleares pueden verse en uveitis con hipépion (3,6).

CELULAS POR | GRADO DE CELULARIDAD
CAMPO

0 NO HAY CELULARIDAD
1A2 CELULAS ESCASAS

3A7 CELULAS OCASIONALES
7A10 1*

10A 15 1 A2*

15 A 20 2%

20 A 50 4*(11)

Las células deben ser contadas no estimadas , afin de hacer graduacion reproducible. La
persistencia de | a 2 células no indica inflamacion activa en ausencia de otros sintomas y en

ocasiones es imposible eliminar por completo la celularidad.

HAZE VITREQ VALORADO POR OFTALMOSCOPIA DIRECTA

GRADO DESCRIPCION

0 SIN CPACIDADES

1 ALGUNAS DIFUSAS FINAS CON CELULAS VISIBLES
EN LAMPARA DE HENDIDURA (NO CON DIRECTO).
FONDO CLARAMENTE VISIBLE

2 FINAS DIFUSAS FONDO OSCURECIDO
AGUDEZA VISUAL DE 20/40 A 20/60

3 MUCHAS OPACIDADES CON BORRAMIENTO
MARCADOC DEL FONDO DE OJO AV DE 20/80 A 20/200

4 OPACIDADES DENSAS QUE NO PERMITEN VALORAR
FONDO DE QIO

13



Se estimo ¢l tamafio de la muestra de la siguiente forma:

Se sabe através de la informacion del archivo del SIMO del HECMNSXXI que la consulta
de oftalmologia es de aproximadamente 3284 por mes en la CE de oftalmologia ( Urgencias,
turno vespertino y matutino) y que de estas se sabe 32 consultas son con diagndstico de

uveitis de las cuales el 20% son de origen autoinmune por lo tanto:

PORMES | POR 5 MESES TASA (TOT DE %
(de Oct-Feb) OFT:/UVEITIS)
TOTAL EN 3284 16420 0.0057 0.9744
OFTALMOLOGIA
TOTAL DE UVEITIS 32 160
DATOS CONOCIDOS
PREDNISONA 6%
AZATIOPRINA 45%
CICLOFOSFAMIDA 5%

Con base a los revision de la poblacion o el estudio descriptivo usando el muestreo al azar:
Poblacion de uveitis en 5 meses: 160

Porcentaje de uveitis autoinmune: 20%

Error aceptable: 8%

Nivel de confiabilidad | Tamafio de la muestra
80% 16
0% 25
95% 34
99% 50
99.9% 69
99.9%% 82

Para Prednisona:

Total de la poblacion de uveitis: 160
eficacia del medicamento:60%
Error aceptable: 10%

Nivel de confiabilidad | Tamafic de la muestra
80% 2

90% 3

95% 4

99% 6

99.9% 10

99.99% 13
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Para azatioprina:
Total de pacientes: 160

Frecuencia esperada: 45%

Error aceptable:10.0%

Nivel de confiabilidad | Tamaiio de la muestra
80% 3

90% 5

95% 7

99% 12

99.9% 19

99.99% 26

Para Ciclofosfamida:
Total de pacientes: 160

Frecuencia esperada:35%

Error aceptado;10%

Nivel de confiabilidad  [Tamaiio de la muestra
0% 6

9% 9

95% 13

99% 21

99 9% 32

99.99% 41
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Criterios de inclusion:

1.- Pacientes atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital de Especialidades
Bernardo Sepulveda del Centro Médico Nacional SXXI del IMSS con diagndstico de uveitis
anterior, intermexia o posterior,

2.- Sexo femenino o masculino de 16 a 65 afios

3.- Pacientes con resultados para toxoplasmosis, toxocariasis, histoplasmosis, cisticercosis, y
a estudio paraclinico inmunologicos que demuestren una etiologia especifica de tipo
autoinmune,

4,. Pacientes con estudios positivos a marcadores de la respuesta inmune inespecifica, como
Factor reumatoide, proteina C reactiva,Sm,La,Ro.ANA,ADNA

5. Pacientes con diagnostico de uveitis autoinmune asociada a patologia sistémica
autoinmune como Sindrome de Vogt Koyanagi Harada. enfermedad de Behcet, espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide, epiteliopatia placoide multifocal posterior aguda,

sindromes uveomeningeos.

Criterios de no inclusion:

Agudeza visual menor a Percepcion de Luz
Diagnéstico equivocado.

Criterivs de exclusion:

1.- Complicaciones: Tumor, insuficiencia renal o hepatica, embarazo.

2 . Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida, infecciones virales (Como Uveitis por Herpes

simple o por Citomegalovirus).
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Los pacientes candidatos para participar en ¢l estudio seran seleccionados por el servicio
de oftalmologia,a través del servicio de uveitis y del médico a cargo de esta consulta ,
quien determinara si por el tipo de signos y sintomas asi como de sus resultados de
laboratorio se determine diagnéstico de uveitis autoinmune que requiera de manejo
conjunto con el Servicio de Inmunologia Clinica y Alergia,que acudan 2 consulta de
noviembre de 1999 en adelante,los cuales en forma conjunta se les manejaré tratamiento
con inmunosupresores. Anexo |

Se revisaran cuidadosamente los expedientes por los médicos de base y médicos
residentes del servicio de Oftalmologia, con la historia clinica , revisién sistemica y
paraclinicos. Anexo 2

A los pacientes seleccionados se les invitara a participar en el estudio con los diferentes
esquemnas de tratamiento inmunosupresor, se les explicara los riesgos y beneficios de los
mismos y se les solicitard consentimiento por escrito, esto se le solicitara al acudir a su

consulta de Inmunologia Clinica y Alergia. Anexo 5

Se asignaran de manera aleatoria a cualquiera de los 3 grupos de tratamiento

Se registraran y se valorarin los aspectos clinicos tanto oftalmologicos como
inmunologicos segln los anexos 1,2 3y 4.

Las observaciones seran en forma ciega y por dos observadores independientes y se
valorara el coeficiente Kappa para evaluar la concordancia entre observadores.

Se realizaran las valoraciones el dia 0 ,a la semana del tratamiento, a las 2, 4 y 6 semanas
y se registraran en cada uno de los aspectos que se citan en los anexos.

Se registraran segun el anexo 2 los aspectos de laboratorio segin la patologia
inmunologica.

Se registraran también los efectos adversos que se presentaron segin las semanas

mencionadas. Anexos3 Y 4

17



* A los pacientes con tratamiento con prednisona oral, se les dara el medicamento y se le
indicard que en cada consulta deberan presentar los envases de las tabletas para
comrcborar el uso de las mismas, asi como en los pacientes con tratamiento con
azatioprina.

* En el caso de la ciclofosfamida la dosis inicial serd administrada por via intravenosa
supervisada y aplicada en el servicio de lmﬁunologia clinica y Alergia. Posteriormente
también se les solicitara a los pacientes que traigan consigo los envases usados de sus
medicamentos.

* Para el tratamiento con prednisona el esquema es el siguiente 1mg/kg/dia por 7 dias y
posteriormente dosis de reduccion de 5 mg por semana. El medicamento sera
proporcionado por el servicio de Oftalmologia.

* Para el tratamiento con azatioprina la dosis serd de 2.5 mg/kg/dia, los medicamentos
seran proporcionados por el servicio de Inmunologia clinica y Alergia.

« Para el tratamiento con ciclofosfamida ia dosis inicial serd administrada en el servicio de
Inmunologia Clinica y Alergia por via intravenosa 500 mg DU. y posteriormente una
dosis de 20 a 40 mg/kg/dia.

* En estos dos ultimos grupos se les realizard pruebas de Funcion hepatica y renal al inicio

y a las 4 semanas de tratamiento , con el objeto de determinar su evolucién.
ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara estadistica descriptiva con promedic de desviacién estandar para la agudeza
visual.

El dolor se calcura por frecuencias

El gr;ado inflamacion de la camara anterior y posterior se evaluara de acuerdo al grado de

celularidad y se estimara chi-cuadrado.
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P'Ecmzsos PARA EL ESTUDIO

Humanos: Médicos de base oftalmologia e inmunoalergia asi como residentes de
oftalmologia

Materiales: Limpara de hendidura, cartilla de Snellen, oftalmoscopia indirecta,
oftalmoscopia  directa, lente de tres espejos, plumz y papel. expedientes

médicos,medicamentos azatioprina, ciclofosfamida y prednisona.
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CRONOGRAMA DEACTIVIDADES:

Octubre 1999: Recabar los expedientes y revisarlos seleccionando los signos clinicos para
valorar el estado oftalmologico del paciente posterior al tratamiento.y si cumplen con los

requisitos.Se inicia tratamiento,
Enero y febrero 2000: se enlistara a los pacientes registrando su mimero de afiliacion y su
evaluacion y los resultados con cada medicamento y la dosis con la que se obtuvo mejoria o

o,

Marzo 2000 analisis y conclusiones.
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Nombre

No. de afiliacién
Edad

Sexo

Ocupacién

Lugar de origen
Lugar de residencia

Tratamiento empleado

Fecha de revision por primera vez
Estadoe oftalmélego

Agudeza visual

oD

Ol

Segmento anterior

OD

0l

Fondo de ojo

oD

0Ol
fecha: dia semana
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[VALORACION DE 1A INFLAMACION EN CAMARA ANTERIOR

FLARE

DESCRIPCION

0

AUSENCIA DE FLARE

FLARE LEVE

FLARE MODERADO IRIS Y
CRISTALINO CON DETALLES
CLAROS

FLARE MARCADO IRIS Y
CRISTALINO CON DETALLES
MARCADOS

FLARE INTENSO ACUOSO FIJO
COAGULADO CON ABUNDANTE
FIBRINA (11)

fecha: dia: semana:

CELULARIDAD EN CAMARA ANTERIOR

CELULAS POR | GRADO DE CELULARIDAD
CAMPO

0 NO HAY CELULARIDAD
1A2 CELULAS ESCASAS

3A7 CELULAS OCASIONALES
7A10 1*

10A15 1A2*

15 A 20 2%

20 A 50 4*(11)

fecha: dia semana.
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HAZE VITREO VALORADO POR OFTALMOSCOPIA DIRECTA

GRADO

DESCRIPCION

0

SIN OPACIDADES

1

ALGUNAS DIFUSAS FINAS CON CELULAS VISIBLES
EN LAMPARA DE HENDIDURA NO CON DIRECTO.
FONDOQ CLARAMENTE VISIBLE

FINAS DIFUSAS FONDO OSCURECIDO AGUDEZA
VISUAL DE 20/40 A 20/60

MUCHAS OPACIDADES CON BORRAMIENTO
MARCADOQ DEL FONDO AV DE 20/80 A 20/200

OPACIDADES DENSAS QUE NO PERMITEN VALORAR
FONDO DE 0JO

fecha: dia:

semana.
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ANEXO0 2
VALORACION INMUNOLOGICA

Fecha:

PRUEBA BASAL | NORMAL ANORMAL OBSERVACIONES

Glucosa

Urea

Creatinina

B.H.

| IgM

126

1A

IgE

CD4

CD8

CMV

TOXOPLASMA

TOXOCARA

Cisticerco

VDRL

Histoplasma

VDRL

PCR

FR

V.S.G.

Sm

Ro

La

C3

C4

Prot. Tot.

TSH,T3.T4

PFH

PFR

OTROS




ANEXO0 3
EFECTOS ADVERSOS

EFECTOS ADVERSOS CICLOFOSFAMIDA | AZATIOPRINA

PREDNISONA

HEMATOLOGICOS

ENDOCRINCLOGICOS

OSEQS

NEURQLOGICOS

GASTROENTEROLOGICOS

INMUNQLOGICOS

OTROS

fecha: dia: semana;

ANEXO 4
PROCESOS INFECCIOSOS

TRATAMIENTO PROCESOS
INFECCIOSOS

SI ESPECIFICAR

NO |NODE
SEMANA

CICLOFOSFAMIDA

AZATIOPRINA

PREDNISONA

25




ANEXO 5§
HOJA DE CONSENTIMIENTOQ INFORMADO

Lugar y Fecha:
Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion

titulade” »
Registrado ante el comité Local de Investigacion con el nimero

El objetivo de este estudio

es:

Se me ha explicado que mi participacion consistira

en:

Declard que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos ¢ inconvenicntes
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio que son los

siguientes:
El investigador principal se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como
responder a cualquier pregunta y aclare culaquier duda que plantee acerca de los
procedimientos que se llevarin acabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme en el momento que yo decida sin que ello
afecte la atencion médica que recibo del Instituto.

El inestigador me ha dado seguridades de que no se me identificara en las presentaciones o
publicaciones que se deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad
seran mancjados en forma confidencial, también se ha comprometido a proporcionarme
informacién actualizada que se obtenga durante el estudio. aunque pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto a la permanencia en el mismo.

Nombre y Firma del paciente

Nombre y firma , matricula del
Investigador principal.

Testigo

Testigo
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"ANALISIS ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

L. .
TAMANO DE LA MUESTRA: Se estudiaron 33 pacientes , de los cuales se encuentran
distribuidos por tratamiento como se registra en la tabla 1

TRATAMIENT(O ADMINISTRADO: Se selecciono el tratamiento a cada paciente al azar

resultando discreta diferencia entre el nimero de casos tratado con prednisona y con

azatioprina, y un nimero menor de casos con ciclofosfamida, se registro por frecuencia.

TRATAMIENTO
Tabla 1
FRECUENCIA PORCENTAJE
AZATIOPRINA 14 42.4%
PREDNISONA 15 45.5%
CICLOFOSFAMIDA 4 12.1%
TOTAL 33 100%

ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA ESTUDIADA:

Observamos predominio del género femenino, con una edad media de 41.8I8

afios. Diagnostico etiologico mas frecuente se determind por frecuencias y porcentajes.

GENERO
Tabla 2
FRECUENCIA | PORCENTAJE
MASCULINO 13 39.4%
FEMENINO 20 60.6%%
TOTAL 33 100%
EDAD
Tabla 3
N RANGO | MINIMO | MAXIMO { MEDIA | DESV. TIPICA | VARIANZA
ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS ESTADIS- | ESTADIS- ESTADISTICO
TICO TICO TICO TICO TICO TICO
EDAD 33 54.0 19.0 73.0 41.8]8 16.448 270.528
N 33
VALIDO
DIAGNOSTICOS
Tabla 4
DIAGNOSTICO FRECUENCIAS | PORCENTAJE
TOXOPLASMOSIS 10 31.2%
VKH 3 9.3%
INESPECIFICADOS 19 59.3%
TOTAL 32 100%
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AGUDEZA VISUAL:

Se realizd analisis de varianza de dos factores, con respecto a la agudeza visual:

tiempo y tratamiento encontrandose lo siguiente:

Para el ojo derecho e izquierdo al final de los 3 tratamientos,la diferencia no fue significativa

para agudeza visual, como se muestra en las siguientes tabla 5-8.

0JO DERECHQ TIEMPO DE EVALUACION SEMANA 1 TRATAMIENTO CON

AZATIOPRINA.

Tabla 5 N RANGO MINIMO MAXIMO MEDIA DESV.TIP. VARIANZA
ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ERROR ESTADIS- ESTADIS-
TiCco Tico TiCo Tico TIco TIPICO Tico Tico

AGUDEZA 14 7 3 1.0 786 7.549E 282 7.978E-02

VISUAL

N wilido 14

(regiin lista)

0JO IZQUIERDO TIEMPO DE EVALUACION SEMANA 6 CON TRATAMIENTO

CON AZATIOPRINA.

Tabla 6 N RANGO | MINIMO | MAXIMO MEDIA DESV. TIFICA | VARIANZA
ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS. | ESTADIS. | ESTADIS- |ERROR | ESTADIS ESTADIS-
TICO Tico Tico TICO Tico o | rice rico

AGUDEZA | M K] ] 10 536 167 399 .59

VISUAL

N vilido 2]

{segin listn)

0JO DERECHO TIEMPOQ DE EVOLUCION ULTIMA SEMANA TRATAMIENTO

CON PREDNISONA.Tabla 7

Tabla 7 N RANGO MINMG | MAXTIMO MEDIA DESV. TIPICA | VARIANZA
ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS | ESTADIS- | ESTADIS- | ERROR | ESTADIS- ESTADIS-TICO
TICcO TICO TICO TICO TICO TIPICO | TICO

AGUDEZA |13 9 1 10 700 101 365 133

VISUAL

N vilido i

(zegiin lisea)

28




VYNOSING3dd VYNIHdOILVYZY g
¢ OdW3il ¢ OdW3IL I OdN3IL I OdW3IL
| I iy , I O
0ay3aindzl oro ORO3Y34a oro
- 20
- %0
- 90
- 80

ANNWNNIOLNY SILISAN V1 30 SOLNIINVIVYL
S3ALN3IYIZIA SOT N3 TVNSIA vZIANOV V1 3d NOIDNTOAZ

dVANYLS3 HOMYH3 ¥ VIa3IW



0JO IZQUIERDO TIEMPO DE EVOLUCION 6 SEMANA TRATAMIENTO CON

PREDNISONA.

Tabla &8 N RANGO MINIMO MAXIMO MEDIA DESV. TIPICA ] VARIANZA
ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ESTADIS- | ERROR | ESTADIS- ESTADIS-
TiCco Tico TiCco TICO TIcCo TIPICO TICO TiCO

AGUDEZA 13 .2 i Le 569 n7 423 179

VISUAL

A vilido 13

(segiin lista)

VALORACIONES DE LAS CAMARAS DEL 0JO

Tabla CAMARA CAMARA
ANTERIOR | POSTERIOR
N VALIDOS 33 30
PERDIDOS 0 3

ANALISIS COMPARATIVO DE LA EVOLUCION DE LA INFLAMACION CON LOS

TRES TRATAMIENTOS INMUNOSUPRESORES ADMINISTRADOS EN LOS

PACIENTES CON UVEITIS AUTOINMUNE

TABLA DE FRECUENCIAS EN CAMARA ANTERIOR

TIEMPO
Tabla 10
DiA b SEMANA I TOTAL
CAMARA ANTERIOR
0 2 18 20
+ 5 12 17
++ 16 3 1y
+r i0 4] 10
TOTAL 33 33 66

TABLA DE CONTINGENCIA CHI CUADRADQG PARA LA CAMARA ANTERIOR

VALOR gl Sig.asint

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 34.577 3 .000
Razon de verosimilitud 41,321 3 000

Asociacion lineal por
lineal

32.158

000

N. de casos vdlidos

66
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TABLA DE FRECUENCIAS DE LA CAMARA POSTERIOR

TIEMPO
Tabla li
DIA O SEMANA 1 TOTAL
CAMARA POSTERIOR
0 16 20 36
+ 6 6 12
ot 2 4 6
4+ 6 4 6
TOTAL 30 30 60

TABLA DE CONTINGENCIA CHI CUADRADQ PARA LA CAMARA POSTERIOR

VALOR gl Sig.asint
(bilateral
Chi-cuadrado de Pearson 7111 3 068
Razdn de verosimilitud 9.4431 3 024
Asociacion lineal por 3.1808 I 075
lineal
N. de casos vilidos 60

TIEMPO ESTIMADO PROMEDIO PARA LA REMISION DEL ESTADO
INFLAMATORIO DE LA UVEITIS CON LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS
INMUNOSUPRESORES.

TIEMPO DE EVOLUCION EN SEMANAS
Tabla 12
TIEMPO DE EVOLUCION | PROMEDIO
EN SEMANAS
TRATAMIENTO
AZATIOPRINA 82 6.22
PREDNISONA 126 8.40
CICLOFOSFAMIDA 29 7.25
EFECTOS ADVERSOS
TRATAMIENTO
Tabla 13
AZATIOPRINA PREDNISONA | _CICLOFOSFAMIDA TOTAL
EFECTUS
S1 0 8 0 3
NO 14 7 4 25
TOTAL 14 15 4 33
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EFECTOS ADVERSOS PRESENTES EN EL TRATAMIENTOQ CON PREDNISONA

Tablg 14

EFECTOS ADVERSOS

FRECUENCIA

PORCENTAJE

OSTEOPENIA

2

13.3

CATARATAS

6.6%

HIPERGLICEMIA

6.6%

SX DE CUSHIN

6.6%

NEUTROPENIA

20%

LV.U

13.3

HERPES

6.6%

RECIDIVAS

[0 [ G [Ury puiy Py

13.3

TOTAL

—
w

100%

PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl

Sig.asint
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

12,672

002

Razdn de verosimilitud

15.827

000

Asociacidn lineal por
lineal

L LY LN

2073

50

. de casos vilidos
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TABLA DE CONTINGENCIA
ANALISIS ESTADISTICO CON RESPECTO A LA INFLAMACION DE LA CAMARA
ANTERIOR EN PACIENTES TRATADOS CON AZATIOPRINA

Tabla i3 TIEMPO
CAMARA ANTERIOR DIA D SEMANA 1 TOTAL
[/ ! 9 i0
+ 4 5 9
++ 5 g 5
++H 4 0 0
=t 0 0 0
TOTAL 14 14 28
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl Sig.asint

(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 15.511 3 00!
Razdn de verosimilitud 19.949 000
Asociacion lineal por 13.861 1 000
lineal
N, de casos vdlidos 25
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VALORACION ESTADISTICA EN LA INFLAMACION DE LA CAMARA
POSTERIOR EN PACIENTES CON UVEITIS TRATADOS CON AZATIOPRINA

Tabla 16 TIEMPO
CAMARA POSTERIOR DIA O SEMANA I TOTAL
0 9 10 19
+ 2 2 4
+ 0 ! 1
=+ 2 ¢ 2
=+ 0 [ 0
TOTAL 13 13 26
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl Sip.asint

{bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3.053 3 384
Razon de verosimilitud 4.212 3 240
Asociacidn lineal por 752 1 .386
lineal
N. de casos vdlidos 26
TABLAS DE CONTINGENCIA

ANALISIS DE LA EVOLUCION EN LA INFLAMACION EN LA CAMARA
ANTERIOR EN LOS PACIENTES DE UVEITIS AUTOINMUNE TRATADOS CON

PREDNISONA
Tabla 17 TIEMPO
CAMARA ANTERIOR DIA 0 SEMANA | TOTAL
[ i 9 10
+ ! 5 6
+ 9 ! 10
-+ ] 0 4
- 0 0 0
TOTAL 15 15 26
PRUERAS DE CHI-CUADRADQO

VALGR el Sig.asint

(bilateral)

Chi-cuadrade de Pearson 19.467 3 000
Razon de verosimilitud 23.179 3 000
Asociacidn lineal por 16.441 ! 000
lineal
N. de casos vilidos 30




ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFLAMACION EN LA CAMARA POSTERIOR
EN LOS PACIENTES CON UVEITIS AUTOINMUNE TRATADOS CON

PREDNISONA.
Tabla I8 TIEMPO
CAMARA POSTERIOR DIA 0 SEMANA 1 TOTAL
[ 5 8 13
+ 3 2 5
+=+ ! 3 4
+++ 4 0 4
-+ 0 0 [
TOTAL 13 13 26
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl Sig.asint

(bilateral)

Chi-cuadrade de Pearson 5.892 3 A7
Razdn de verosimilitud 7.492 3 058
Aseciacidn lineal por 2.3631 1 24
lineal
N. de casos vilidos 26
TABLA DE CONTINGENCIA

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFLAMACION Y LA EVOLUCION EN EL
TRATAMIENTO DE LA UVEITIS AUTOINMUNE CON CICLOFOSFAMIDA

Tabla 19 TIEMPO
CAMARA ANTERIOR Did 0 SEMANA | TOTAL
[ 0 0 0
+ 0 2 2
++ 2 2 4
++ 2 0 2
4+ [ 0 [4]
TOTAL 4 4 8
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl Sig.asint

(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 4.000 2 i35
Razon de verosimilitud 5.545 2 .063
Asociacidn lineal por 3.500 i 061
lineal
N, de casos vilidos 8
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ANALISIS ESTADISTICO DE LA EVOLUCION DE LA INFLAMACION EN

PACIENTES CON UVEITIS AUTOINMUNE TRADADOS CON CICLOFOSFAMIDA

Tabla 20 TIEMPO
CAMARA POSTERIOR DIA 0 SEMANA 1 TOTAL
[ 2 2 4
+ ! 2 3
++ i [ !
-+ 2 0 2
-+ [ i 4
TOTAL 4 4 8
PRUEBAS DE CHI-CUADRADO

VALOR gl Sig.asint

(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1.333 2 13
Razdn de verosimilitud 1.726 2 422
Asociacidn lineal por 226 ! 635
lineal
N. de casos vdlidos 8
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[T 7 _ " ANALYSIS DE RESULTADOS

Al final del estudio se recabaron los resultados y analizindolos determinamos que la
poblacion atendida en el Hospital de Especialidades de CMNSXII que padece de Uveitis s
del 1 %, como ya se tenia conocimiento, de los cuales determinamos un 20% con etiologia
autoinmune, de nuestra muestra estudiada el sexo femenino predomino en un 46%, y la

patologia mas frecuentemente identificada fue la de etiologia parasitaria {toxoplasmosis).

INFLAMACION OCULAR

Se realizaron las evaluaciones semanales para cada uno de los medicamentos utilizados
determinado que los tres (Prednisona, Azatioprina, Ciclofosfamida),son utiles para el
tratamiento de la inflamacién ocular de tipo inmune, existiendo una diferencia significativa
para el control de la inflamacion en la camara anterior (Ver Tabla 10), no asi para la
inflamacion en la camara posterior (Tabla 11), esto es conocido por estudios realizados
anteriormente.

Se han revisado en la literatura mundial la combinacién de prednisona con otros
medicamentos inmunosuprsores, es decir en forma combinada con ciclofosfamida y
azatioprina; y en pocos casos s¢ han estudiado en forma independiente de la prednisona, por
esto los autores del presente estudio decidimos hacerlo en forma independiente, encontrando
gue la Prednisona y la azatioprina en forma independiente controlan en forma eficaz y
significativa la inflamacién en la Camara anterior, no asi la ciclofosfamida.

Para la actividad en la Camara posterior no fue significativa para los 3 medicamentos.

En cuanto al tiempo de remision de la actividad inflamatoria existe una diferencia no
significativa entre cada uno de ellos ( Ver Tabla 12), sin embargo existe una minima
superioridad del Inmunosupresor Azatioprina en la cual la actividad remite 1 y dos semanas

mas rapido que con respecto a Ciclofosfamida y Prednisona respectivamente.
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AGUDEZA VISUAL.

En general los tres medicamentos conservaron la agudeza visual, en algunos casos la
mejoraron gracias al control de la inflamacion, sin embargo esta mejoria no fue significativa
(Tabla 5,6,7,8), esto es conocido en la literatura mundial.

En los estudios realizados por Sarking y por Hassan Yasagy al analizar la agudeza visual en
los tratamientos con inmunosupresores Prednisona y Azatioprina para el tratamiento de la
Enfermedad de Behcet, no mejoré en forma significativa, pero al igual que en nuestro

estudio la agudeza visual ademas se conservo.

EFECTOS ADVERSOS

En los pacientes tratados con azatioprina y ciclofosfamida no se encontraron en 6 semanas
efectos adversos(Ver Tabla13), sin embargo para la prednisona se determinaron 8 casos en
los cuales los efectos adversos se presentaron después de la semana 6, y consistieron
principalmente por neutropenia € infecciones, principalmente L.V.U.(Ver Tabla
13,14),encontrando una diferencia significativa en comparacién con los otros dos
medicamentos.

Consideramos que la prednisona es un medicamento Gtil para el tratamiento de la uveitis sin
embargo es conocida su desventaja al ocasionar efectos adversos en tratamientos
prolongados asi como sus altos indices de recidivas al ser suspendido aun con esquema de
reduccion, por lo que ya se estudia y se sugiere en la literatura mundial, €l uso combinado
con ciclofosfamida o azatioprina o incluso estudios reportan el uso de tres
inmunosupresores, ya que esto potencializa sus efectos y reduce los tratamientos largos con
prednisona disminuyendo los efectos adversos, ya que en ¢l momento oportuno se suspende
prednisona y continua el tratamiento con el otro inmunomodulador utilizado.

En el presente estudio se concluyo el tratamiento con prednisona en todos los casos (8)de

efectos adversos y se cambio el tratamiento a azatioprina.
RECIDIVAS

Se observo que en un caso al suspender el tratamiento con prednisona el cuadro nuevamente

se reactivo a las 3 semanas siendo necesario el cambio a azatioprina.

37



TIEMPO DE REMISION:

Se observo que en la mayoria de los casos en los tres medicamenos el promedio de remision
del cuadro fue de 7 semanas.(Ver Tabla 12)

Comparativamente se encontrd que la azatioprina controla la inflamacién mas rapido en
comparacion con prednisona y ciclofosfamida. Siendo para la azatioprina en un promedio de
6.22 semanas, seguida de la ciclofosfamida con un promedio de 7.25 semanas y por ultimo la

prednisona con un control en 8.4 semanas.
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CONCLUSIONES

Posterior al andlisis de los resultados obtenidos, observamos que los tres
medicamentos inmunosupresores en forma independiente son efectivos, en comparacion a
trabajos similares los resultados son muy parecidos, sin embargo a diferencia de otras
investigaciones nosotros realizamos un estudio comparativo en grupos con los tres

inmunosupresores observando y concluyendo lo siguiente:

1.-Fue extremadamente adecuado realizar inmunosupresion temprana con cualquiera de los
tres inmunosupresores sin embargo con Azatioprina a dosis de 100 mg/dia se logro una
mejor y mas rapido control, evitando asi que la inflamacién ocular se complicara, obteniendo
una mejoria clinica en menor tiempo promedio de 6.2 semanas con un rango de hasta 6 dias

en el tiempo menor registrado; asi como nulos efectos adversos durante su uso.

2.-La inflamacién en la camara anterior se vio disminuida en forma significativa (p < 0.001)
en el caso de uso de azatioprinh y de prednisona (p=0.000), no asi en la ciclofosfamida
(p=0.135), la camara posterior en los tres casos no fue significativo (p=0.068) esto debido
principalmente a que en algunos casos la valoracion de la cimara posterior se encontré
afectada desde un inicio debido a procesos inflamatorios encontrando casos severos de
desprendimiento de retina o cicatrices paramaculares, en algunos casos fué necesario
observarlos por USG, sin embargo se observa que aunque no desaparecié totalmente en

algunos casos al momento del cohorte, si disminuyd el proceso inflamatorio.
3.-La agudeza visual no mejoré significativamente (p=0.353) en ninguno de los tres
medicamentos sin embargo la agudeza visual en los casos que no mejoro se estabilizo y se

conservo.

4 -El dolor desapareci¢ en todos los casos con los tres medicamentos.
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5.-Los efectos adversos iinicamente se presentaron en los pacientes tratados con prednisona
de una forma significativa (p< 0.05) encontrandose en el 24.2% del total de pacientes
tratados con prednisona , siendo los més frecuentes la neutropenia, y las infecciones de vias
urinarias. En estos casos el medicamento se suspendio y se utilizod azatioprina con buenos

resultados posteriores registrados.

6.-Los principales diagndsticos fueron los parasitarios (toxoplasmosis), por lo que
concluimos que es efectivo el uso de inmunosupresion en estos tipos de fenomeno
inmunolégico establecido es de autoinmunidad, no documenténdose enfermedad autoinmune
principalmente de colagena o tiroides, por lo que posterior al control de Ia etiologia ( Con el
medicamento especifico para cada caso), la inmunosupresién temprana conduce un control
subsecuente espectacular del padecimiento, evitando en Jos casos detectados

oportunamente, secuelas y recidivas.

7.-Por lo anterior concluimos que la azatioprina a dosis de 100 mg por dia via oral y por mas
de 6 semanas es el medicamento mas eficaz , manejando una significativa disminucion de la
inflamacién en menor tiempo, con menores efectos adversos y conservando la agudeza

visual,

8 -Consideramos importante el presente estudio como una base para determinar la
importancia de los inmunosupresores en el tratamiento de las enfermedades inmunolbgicas
no solo sistémicas como enfermedad autoinmune, sino también los fendmenos inmunes que
repercuten a nivel ocular. Estos manejos se pueden dar en conjunto con el Servicio de
Inmunologia Clinica y Alergia, logrando un adecuado control y seguimiento a través de las
revisiones periodicas tanto clinicas como paraclinicas, para determinar en que momento el

beneficio es menor que los efectos adversos .

Consideramos adecuade que el presente estudio se debera continuar para tener una muestra

mayor y por ende mas significativa.
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