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RESUMEN

Los agentes biológicos han irrumpido como una alternativa eficaz en el tratamien-
to de las uveítis no-infecciosas, especialmente en cuadros refractarios a inmu-
nosupresores convencionales, con buena tolerancia y rápido efecto. Hay patolo-
gías como la enfermedad de Behçet en que incluso pueden estar indicados como 
tratamiento de primera línea. Este artículo ayudará a reconocer las patologías 
específicas donde presentan mayor eficacia, entrega herramientas para escoger 
el agente más adecuado para cada paciente y sugiere estrategias para evitar la 
pérdida de control de la enfermedad en el largo plazo. 

Optimizing uveitis management with biological agents in Chile 
in 2020

SUMMARY

Biological therapies have emerged as an effective option for the treatment of 
non-infectious uveitis, especially in refractive cases to conventional immunosup-
pressive drugs.  They are fast-acting, well tolerated, and can be considered as 
first-line agents for the treatment of certain uveitis like in Behçet´s disease. This 
article will aid in identifying the uveitis syndromes where biological therapy is 
more effective, help choosing the most appropriate agent for a particular case 
and offer suggestions on how to keep long-term disease control.
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Introducción
La inflamación de los contenidos intraoculares, deno-

minada en forma amplia como uveítis, puede complicar 
un cuadro reumatológico o, más frecuentemente, surgir 
como una enfermedad ocular aislada, afectando la visión 
y causando complicaciones que pueden llevar incluso a 
la ceguera monocular o bilateral.

La baja prevalencia relativa de las uveítis dificulta al 
reumatólogo crear experiencia en su manejo. No tene-
mos estudios acerca de su repercusión a nivel nacional, 
pero su prevalencia en otros países está reportada entre 
28 y 714 casos/100.000 (1).  

La clasificación anatómica de las uveítis puede orien-
tar al reumatólogo hacia la elección de una terapia ade-
cuada. Según la ubicación preferente de la inflamación, 
se las clasificará como anteriores (iris, cuerpo ciliar), in-
termedias (humor vítreo), posteriores (retina, coroides) 
o panuveítis (2). La mayoría de los estudios de terapia 
contemporáneos las reagrupa con fines prácticos en an-
teriores y no-anteriores. Las uveítis intermedias, poste-
riores y panuveítis de etiología no-infecciosa serán cró-
nicas casi sin excepción. Las uveítis anteriores serán con 
mayor frecuencia agudas y autolimitadas a tres meses 
de duración, pero esta revisión se enfocará preferente-
mente en series con alta frecuencia de recurrencias y, en 
menor proporción, uveítis anteriores crónicas. 

El tratamiento de las uveítis en general tiene un doble 
objetivo: suprimir la inflamación ocular y ahorrar efectos 
adversos de los corticosteroides. Toda vez que los reque-
rimientos crónicos superen los 7,5 mg diarios de predni-
sona se debe considerar el uso de un inmunosupresor, ya 
sea un agente modificador de enfermedad (DMARD por 
su sigla en inglés para disease modifying anti-rheumatic 
drug) sintético o biológico. Aún hoy y pese a ser usados 
fuera de rótulo, los DMARDs sintéticos siguen siendo 
los agentes ahorradores de corticoides más usados, es-
pecialmente metotrexato, micofenolato, azatioprina y 
ciclosporina (3,4). Su uso en oftalmología tiene la facul-
tad de inducir remisión prolongada libre de fármacos 
en alrededor de un tercio de los casos a siete años de 
seguimiento (5), lo que es infrecuente de conseguir con 
agentes biológicos en monoterapia.

Indicaciones de terapia biológica en uveítis

Los agentes biológicos en general han sido testeados 

y aprobados para su uso en reumatología y secundaria-
mente extendido su uso hacia enfermedad inflamatoria 
ocular. Son el grupo terapéutico cuyo uso más ha crecido 
durante la última década.

Los agentes biológicos más usados en uveítis son 
aquéllos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral 
(TNF). Este grupo incorpora actualmente a cinco molécu-
las, de las cuales cuatro han mostrado eficacia en el ma-
nejo de la uveítis: infliximab, adalimumab, golimumab y 
certolizumab.

Hubo acumulación de evidencia de la utilidad de dis-
tintos agentes biológicos anti-TNF en uveítis durante 
más de una década antes que ocurriera la primera apro-
bación por la FDA para uso en uveítis de adalimumab en 
el 2016.

El uso de agentes biológicos se ha mostrado espe-
cialmente útil para casos de enfermedad de Behcet con 
compromiso de polo posterior, uveítis anterior crónica 
de inicio en edad pediátrica y, como indicación fuera de 
rótulo, en uveítis anterior crónica o recurrente asociada 
a espondiloartritis y/o presencia de HLA-B27. Se agrega a 
partir de paneles de expertos la sugerencia de considerar 
a la terapia biológica como de segunda línea en diversas 
uveítis severas con fracaso de inmunosupresores con-
vencionales o imposibilidad de su uso (6), y en la mayoría 
de patologías consideradas específicamente como corti-
corresistentes.

Los agentes biológicos anti-TNF son bien tolerados. 
Un estudio de tiempos de retención de terapia hecho en 
108 pacientes con uveítis intermedia, posterior y panu-
veítis mostró en términos generales que dos de cada tres 
usuarios son capaces de mantener su tratamiento en el 
largo plazo, sin diferencias significativas entre infliximab 
y adalimumab y sin importar si estaba o no asociado al-
gún DMARD convencional. El seguimiento promedio fue 
de dos años para adalimumab y de cinco años para in-
fliximab (7).

Los DMARDs biológicos tienen eficacia en una varie-
dad de situaciones graves donde la terapia convencional 
no logra controlar la enfermedad. Sus resultados son 
comparativamente rápidos. La más antigua de estas cua-
tro moléculas, el infliximab, mostró en pequeñas series 
de pacientes que 5mg/kg endovenoso podía ser más rá-
pido y eficaz que la metilprednisolona frente a un ataque 
de uveítis posterior en enfermedad de Behcet, incluso 
como dosis única agregada a tratamiento inmunosupre-
sor crónico monoterapia o biasociado (8). Algunos de es-
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tos casos, junto con mantener la terapia con DMARDs 
sintéticos, debieron restringir el período máximo de rein-
fusiones a cada seis semanas para evitar las recaídas (9).

A pesar de su buena tolerancia y eficacia, en opinión 
de James Rosenbaum, no deben ser utilizados de rutina 
como medicamentos de primera línea debido a su alto costo 
y la limitada información de seguridad a largo plazo (10).

Las uveítis crónicas afectan con mayor frecuencia a 
adultos jóvenes y al sexo femenino, lo que implica una 
gran proporción de mujeres en edad fértil. El uso de bio-
lógicos anti-TNF no está suficientemente avalado duran-
te el embarazo. La sospecha de teratogenicidad es muy 
baja o inexistente, pero suponen un riesgo de inmuno-
supresión neonatal. La placenta posee un transportador 
de inmunoglobulinas que capta su fragmento cristaliza-
ble (Fc) y luego las traspasa hacia el feto contra gradien-
te. Esta razón explica que haya niveles sanguíneos más 

altos en el recién nacido que los títulos más altos que 
haya logrado la madre previamente. El certolizumab ha 
resuelto este problema al reemplazar el fragmento Fc de 
inmunoglobulina por polietilenglicol. Esta modificación 
le impide ser transportado a través de la placenta y lo 
hace el biológico de elección en mujeres de edad fértil 
que busquen embarazarse.

El bloqueo del TNF se ha visto asociado a mayor riesgo 
de infecciones. Hay mayor morbilidad y complicaciones 
en casos de tuberculosis, y se ha observado su reactiva-
ción en cuadros latentes. Esto merece especial cuida-
do en casos de uveítis posteriores, pues existen formas 
asociadas a tuberculosis latente que simulan cuadros no 
infecciosos (figura 1). Este es el caso de la coroiditis ser-
piginoide multifocal tuberculosa (11) y la vasculitis retinal 
oclusiva primaria, conocida también como enfermedad 
de Eales (12).

Figura 1. Angiofluoresceinografía  retinal de una mujer de 62 
años con panuveítis bilateral asociada a tuberculosis latente. 
(a) Ojo derecho en tiempos tempranos; nótese el halo de atro-
fia peripapilar y el escape inicial de fluoresceína perifoveal (fle-
cha) y en parénquima a temporal de la fóvea (elipse).  (b) Ojo 
izquierdo en tiempos tempranos; se esboza un edema macular 
cistoide. Obsérvese la atrofia coriorretinal peripapilar que se 
extiende por fuera y en paralelo a la arcada temporal inferior. 

(c) Ojo izquierdo en tiempos angiográficos medios. Hacia supe-
rotemporal se observan zonas oscuras de bloqueo de fluores-
cencia por cicatrices pigmentadas redondeadas y coalescentes 
que coexisten con áreas activas de tenue filtración en proximi-
dad a la arcada vascular visible abajo y a la izquierda. (d) Ojo 
derecho en tiempos tardíos. Se hace evidente el edema ma-
cular cistoide por el patrón de filtración petaloídeo. El vítreo, 
comprometido, resta nitidez a la imagen.
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Además de mayores riesgos de tipo infeccioso, se pue-
de observar la aparición de eventos inmunológicos apa-
rentemente paradojales. En el tratamiento de las uveítis 
con agentes biológicos anti-TNF también se ha visto la 
aparición de eventos desmielinizantes y el empeora-
miento en quienes estas patologías eran preexistentes. 
En forma muy excepcional puede ocurrir una neuropa-
tía óptica bilateral de tipo tóxico, súbita, secuelante y sin 
tratamiento conocido. Su fisiopatología es desconocida, 
y debe distinguirse de la más frecuente neuritis óptica, 
menos severa y generalmente unilateral.

Se ha reportado una mayor incidencia de esclerosis 
múltiple en varones con artritis y pacientes con espon-
dilitis anquilosante tratados con agentes biológicos an-
ti-TNF (13). Esto ha generado cuestionamientos acerca de 
la posibilidad de aumentar el riesgo de esclerosis múlti-
ple en casos de uveítis intermedia. Debido a la baja aso-
ciación entre uveítis intermedia y esclerosis múltiple, en 
general por debajo del 3%, un esperable aumento del 
riesgo relativo del 50% requeriría estudiar a un número 
tan grande de pacientes para lograr la necesaria poten-
cia estadística que su realización se hace inviable. Por 
tanto, su indicación en uveítis intermedia debe ser con 
la mayor cautela. Algunos recomiendan hacer de rutina 
una resonancia nuclear magnética para descartar casos 
asintomáticos de esclerosis múltiple, pero es una indi-
cación con muy bajo rendimiento considerando que la 
edad de inicio de la uveítis intermedia puede anteceder 
fácilmente a la esclerosis múltiple por una década.

En general los medicamentos biológicos, al inhibir me-
diadores de la respuesta inmune pero no su origen, tie-
nen una limitada capacidad de inducir la remisión libre de 
fármacos. Tienen altas tasas de control precoz de la enfer-
medad pero puede seguir una lenta pérdida de control en 
algunos casos. Un reciente estudio retrospectivo describe 
la evolución en 82 sujetos, adultos y niños, a quienes se 
inició infliximab o adalimumab por uveítis no-anteriores 
activas, seguidos por 4,7 ± 0,4 años en promedio. En 34 
de ellos hubo una condición sistémica activa asociada a la 
uveítis. Al inicio, 56 sujetos usaban más de 7,5 mg diarios 
de prednisona. Lograron eliminarla por completo 21 de 
ellos al sexto mes, y otros 25 reducirla a 7,5 mg o menos. 
Esta capacidad ahorradora de corticoides mejoró algo 
más luego del sexto mes y se extendió de manera estable 
en los casos con 5 o más años de seguimiento (14). 

Estos buenos resultados, sin embargo, no deben ser 
atribuidos a monoterapia con agentes biológicos. En este 

mismo estudio, 29 de los 50 sujetos que utilizaban un 
DMARD sintético lo mantenían en dosis terapéutica a 
los 12 meses de seguimiento. A 24 meses, este número 
se redujo a 18 individuos. De los 156 ojos incluidos en 
el estudio, 23 cayeron en ineficacia y 10 ojos (5 sujetos) 
salieron de terapia por efectos adversos. Para ojos cuyo 
motivo de falla fue ineficacia, la tasa de sobrevida del an-
ti-TNF a 5 años fue de 77.8%. El cambio de biológico en 
caso de fracaso tuvo mejores resultados al pasar a ritu-
ximab o adalimumab, pero con números muy pequeños 
para arrojar conclusiones válidas.

La pérdida multifactorial de control de la enfermedad 
en el largo plazo es una de las razones para favorecer 
la asociación con inmunosupresores convencionales. La 
asociación más frecuente es con metotrexato, populari-
zado a contar de los estudios prospectivos controlados 
que agregaron el biológico o placebo a sujetos que man-
tenían la terapia con metotrexato por su artritis.

La adición de metotrexato ha mostrado reducir la 
presencia de anticuerpos neutralizantes contra el agente 
biológico. Este fenómeno justifica parte de la pérdida de 
eficacia en quiméricos más que en humanizados, pero 
ocurre en ambos tipos. El efecto de agregar metotrexa-
to a un régimen de adalimumab fue una reducción del 
aclaramiento de la droga de 29% para dosis única y 44% 
para dosis múltiples, según aparece en el folleto del fa-
bricante. Otro mecanismo propuesto es la inducción por 
parte del metotrexato de una mayor expresión del re-
ceptor neonatal de Fc de inmunoglobulina, presente en 
múltiples tejidos humanos adultos, como en la barrera 
hematoencefálica, glomérulos y epitelio intestinal. Este 
receptor neonatal fijaría el agente biológico en forma 
reversible, actuando como un reservorio del medica-
mento y reduciendo así su aclaramiento de la sangre (15). 
Este efecto explicaría la mayor vida media aparente del 
adalimumab a la vez de justificar por qué el metotrexato 
no alarga la vida media del etanercept. De corroborarse 
éste como el efecto principal, cabría esperar que la vida 
media del certolizumab se mantuviera inalterada por la 
adición de metotrexato.

El concepto de dosis de carga es válido para los agen-
tes biológicos anti-TNF en el tratamiento de las uveítis 
no infecciosas. En aquéllos de uso endovenoso, la fre-
cuencia de administración inicial es más corta que en 
fase de mantención. Para aquéllos de uso subcutáneo, 
el fabricante sugiere una doble dosis al inicio tanto para 
adalimumab como para certolizumab.

Rev chil reumatol 2020; 36(3):82-91



86

En adelante, este artículo ahondará en particularida-
des de los agentes biológicos más estudiados en el ma-
nejo de las uveítis.

Particularidades de los agentes biológicos eficaces 
para el tratamiento de las uveítis

Infliximab: Este biológico anti-TNF quimérico se usa 
por vía endovenosa en una dosis habitual de 5 mg/kg. 
Como la indicación de uveítis está fuera de rótulo, no 
hay una recomendación formal de uso por parte del fa-
bricante. En caso de ineficacia está reportado el ascen-
so hasta 10 mg/kg dosis así como la mantención de un 
DMARD sintético. 

Lo habitual es una infusión cada 8 semanas en fase de 
mantención, luego de una inducción más frecuente en 
semanas dos y seis luego de la primera dosis. Sin embar-
go, no es menor la proporción de sujetos que a contar de 
la semana 6 ya comienzan a recaer de sus síntomas y/o 
aparecen células inflamatorias observables al examen 
oftalmológico. Si consideramos que la vida media del 
infliximab son 9,5 días parece razonable establecer una 
frecuencia de infusiones cada 6 semanas para tratamien-
to crónico. Recomendamos que el esquema de manten-
ción sea consensuado entre reumatólogo y oftalmólogo 
en forma personalizada para cada paciente. 

Un ajuste en la frecuencia debe ser ponderado jun-
to a un cambio en la dosis por kilo de peso. Como la 
presentación es en ampollas de 100 mg, conviene utili-
zar íntegramente cada una debido a su alto costo. Si se 
decide aproximar la dosis hacia abajo se hará recomen-
dable acortar la distancia temporal entre infusiones. La 
mínima distancia temporal entre infusiones en fase de 
mantención descrita es cada 4 semanas. La máxima do-
sis reportada para uso en niños es de 20 mg/kg.

 
Adalimumab: Este biológico totalmente humaniza-

do se usa por vía subcutánea cada 14 días. El gran mé-
rito de adalimumab sobre los demás anti-TNF es que 
el producto original de marca Humira hizo los estudios 
para lograr la aprobación de su uso en uveítis ante la 
Food and Drud Administration (FDA) de Estados Uni-
dos. Las indicaciones aprobadas en adultos son las uveí-
tis intermedias, posteriores y panuveítis no infecciosas. 
En niños se aprobó su uso para uveítis no infecciosa a 
contar de la edad de 2 años, sin restricciones según cla-
sificación anatómica. El biosimilar Amjevita sólo ha sido 

aprobado a contar de la edad de 4 años.
La indicación de uveítis anterior en adultos no fue in-

cluida dentro de la aprobación FDA porque los estudios 
prospectivos randomizados no incluyeron a estos pacien-
tes, pese a que adalimumab es muy útil en el manejo de 
casos crónicos y en los asociados a espondiloartropatías.

La dosis aprobada en adultos según la última revisión 
en septiembre de 2018 es de 80 mg inicialmente y luego 
40 mg cada 14 días a contar del 7° día. En niños de 15 a 
30 kilos, la dosis a administrar será de 20 mg y sólo de 10 
mg para niños de 10 a 15 kilos. 

Está reportado el éxito en casos refractarios a ada-
limumab duplicando la dosis. En 25 casos activos bajo 
adalimumab en dosis estándar, incluyendo adultos y ni-
ños, se describió un mejor control al administrar 40 mg 
semanalmente en mayores de 30 kilos de peso y aumen-
tando la dosis quincenal a 40 mg o la frecuencia de la 
inyección de 20 mg a una semanal en menores de 30 ki-
los. Se logró el control de la inflamación en 14 sujetos a 
los 12 meses de seguimiento, siete de ellos asociado a la 
mantención de un antimetabolito. No hubo efectos ad-
versos y ningún sujeto descontinuó adalimumab por in-
tolerancia. Este buen perfil de seguridad es explicable en 
parte por la juventud de los casos tratados; su mediana 
de edad fue 12,5 años con un rango de 3 a 68. Lamenta-
blemente no se reportó medición de niveles de adalimu-
mab en estos sujetos (16).

 
Golimumab: De aparición posterior en el mercado 

que los dos anteriores, destaca por ser humanizado. Su 
comodidad de uso con inyección subcutánea mensual 
compensa parcialmente la menor experiencia en casos 
publicados. Sus indicaciones aprobadas por la FDA en 
adultos son artritis reumatoide y artritis psoriática, am-
bas en asociación con metotrexato y como monoterapia 
en espondilitis anquilosante, usando una inyección sub-
cutánea de 50 mg cada 4 semanas. También está autori-
zado para el tratamiento de la colitis ulcerosa, en dosis 
mayores; en este caso se recomienda iniciar con 200 mg, 
para luego seguir con dosis de 100 mg por vez, la primera 
a las dos semanas y cada cuatro semanas de la tercera 
administración en adelante. Con frecuencia, la uveítis re-
fractaria a terapia convencional requiere usar dosis que 
se acercan más a las de colitis ulcerosa que a las de ar-
tritis reumatoide. Golimumab no tiene a la fecha usos 
aprobados en niños.

En uveítis se lo ha venido utilizando como alternativa 
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luego del fracaso de alguno de los otros anti-TNF usa-
dos con mayor frecuencia. Un estudio abierto adminis-
tró golimumab 50 mg mensualmente en 15 adultos con 
espondiloartritis y uveítis refractaria a otros DMARDs 
biológicos o sintéticos. En 9 de los 15 sujetos fue inflixi-
mab y/o adalimumab el DMARD que no logró inactivar 
la uveítis. El total de sujetos enrolados, 8 recurrentes y 
7 crónicos, llegó con tyndall negativo en cámara ante-
rior al final de seguimiento de 24 meses, aunque uno de 
ellos debió pasar a adalimumab por ineficacia. El grupo 
logró una reducción significativa de los requerimientos 
de prednisona, ya sea por su patología ocular o reuma-
tológica, desde 34.4 ± 19.4 mg al inicio hasta 9.2±7.3 mg 
a los 2 años (17). Cabe destacar que en 8 sujetos se asoció 
un DMARD sintético al golimumab y en otro sujeto se 
debió doblar la dosis a 100 mg mensuales.

Otra serie de uveítis refractarias a adalimumab y/o 
infliximab, esta vez con o sin patología reumatológica 
asociada, describió la evolución en 10 sujetos tratados 
con 50 mg mensuales de golimumab. Nuevamente, en 
la mitad de los casos se asoció un DMARD sintético. Las 
reactivaciones de la uveítis se redujeron a la tercera par-
te al comparar los primeros 12 meses de tratamiento 
con los 12 meses precedentes. Pese a la buena eficacia 
descrita, la retención en tratamiento a 36 meses apenas 
superó el 50% (18).

 
Certolizumab: Cuenta con aprobación por la FDA 

para su uso en enfermedad de Crohn y artritis reumatoi-
de; esta última indicación también está aprobada por la 
agencia europea de medicamentos. Aunque son escasos 
los reportes de su uso en uveítis, su utilidad más destaca-
da entre los anti-TNF deriva del reemplazo del fragmen-
to cristalizable de la inmunoglobulina (Fc) que impide su 
transferencia activa transplacentaria como ocurre con 
los otros tres exponentes de este grupo. En 14 partos 
estudiados farmacocineticamente, solo un recién nacido 
tuvo niveles ínfimos del medicamento, siendo indetecta-
ble en los otros 13, usando un ensayo ultrasensible cuyo 
límite inferior de detección es 0,032 µg/ml. Todas las 
madres tuvieron niveles detectables dentro o muy cerca 
de valores terapéuticos en la muestra obtenida en forma 
simultánea. Ninguno de los recién nacidos tuvo niveles 
detectables a las 4 y 8 semanas (19).

Un estudio placebo controlado de certolizumab pe-
gol para el tratamiento de espondiloartritis axial activa 
realizado en 218 sujetos observó la ocurrencia de episo-

dios de uveítis en sólo 3 por 100 paciente/año en brazo 
activo (intervalo de confianza de 95% 0.6 – 8.8) versus 
10.3 en el grupo placebo (2.8 - 26.3) para el seguimiento 
a 24 semanas. Sólo sujetos con historia de uveítis expe-
rimentaron episodios de inflamación ocular durante el 
tratamiento con certolizumab (20). 

Once casos tratados con certolizumab pegol 400 mg 
de inducción y 200 mg quincenales de mantención fue-
ron incluidos en la misma publicación que los diez casos 
con golimumab anteriormente descritos. No hubo dife-
rencias significativas entre ambos biológicos anti-TNF, 
con similar buena eficacia en casos refractarios a otras 
terapias (18).

 
Rituximab: Es un anticuerpo monoclonal citolítico, 

quimérico humano-ratón, contra el receptor de superfi-
cie CD20 presente en el linfocito B maduro y pre-B. Su 
uso es endovenoso y su efecto es la depleción de las for-
mas circulantes maduras, respetando los precursores en 
médula ósea y los linfocitos B de memoria. Usado ori-
ginalmente contra neoplasias linfáticas, ha demostrado 
utilidad en artritis reumatoide y vasculitis ANCA positi-
vas. En artritis reumatoide la FDA ha autorizado su uso 
asociado a metotrexato en casos sin respuesta favorable 
a los anti-TNF. Debe ser infundido luego de corticoeste-
roides para evitar reacciones anafilácticas, siendo reco-
mendado pasar 100 mg de metilprednisolona o equiva-
lente con 30 minutos de anticipación.

Considerando que el linfocito T es la célula identi-
ficada como protagonista en el desarrollo de la uveítis 
crónica por mecanismo inmune, no cabría esperar mayor 
beneficio del tratamiento con rituximab, pero pequeñas 
series de pacientes en uveítis posterior del adulto y en 
artritis idiopática infantojuvenil (AIJ) sugieren su eficacia 
en casos refractarios seleccionados. Estos estudios utili-
zan dosis elevadas en sujetos que persistían activos lue-
go de fracasar con otras terapias convencionales más al 
menos un anti-TNF correctamente indicado.

Ocho sujetos con uveítis en AIJ, de edades entre 16 
y 34 años, recibieron dosis de un gramo en día uno y 
quince, y reinfusiones semestrales en forma indefinida. 
Seguidos por un rango de 26 a 62 meses, la reducción 
de dos niveles de inflamación ocular se observó desde el 
mes cuatro. Todos acabaron logrando inactividad com-
pleta. La mayoría eliminó los corticoides tópicos y sis-
témicos, cuya dosis promedio de 17 mg diarios al inicio 
acabó en un rango de 2,5 a 7,5 mg en los únicos tres 
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sujetos que no la lograron suspender del todo (21).
Una serie de once sujetos con uveítis posterior utilizó 

un régimen más agresivo incluso que el protocolo onco-
lógico, argumentando que la enfermedad inflamatoria 
ocular recalcitrante tiene elevados requerimientos de 
rituximab. Este esquema propuesto por Foster es de 375 
mg/m2 por dosis, la que administró semanalmente por 
ocho veces, para luego extender a una por mes por otros 
cuatro meses. A partir del sexto mes las reinfusiones se 
extiendieron en forma individualizada, para llegar a un 
promedio de 14 dosis en los primeros 24 meses. Esto 
implica en la práctica una fuerte dosis de ataque y un 
total de alrededor de un 50% más de medicamento acu-
mulado en dos años, comparado con el uso habitual en 
reumatología. No describe efectos adversos significati-
vos salvo molestias asociadas a algunas  de las infusiones 
en un sujeto e infecciones urinarias no severas en otro 
sujeto. El beneficio fue el control angiográfico en el 80% 
de los casos y una mejora de agudeza visual clínicamente 
significativa en 8 de 21 ojos a 24 meses, promediando 3 
líneas más de agudeza visual con valor p<0,05 (22).

Aparte de las posibles reacciones alérgicas graves, 
la predisposición a infecciones y el riesgo de citopenias 
inherente a la mayoría de los DMARDs biológicos, una 
complicación específica del rituximab y que constituye 
una razón para desaconsejar su uso como terapia inicial 
es el riesgo (muy infrecuente) de leucoencefalopatía 
multifocal progresiva, cuadro potencialmente fatal aso-
ciado a virus JC. Asimismo la reactivación de una hepa-
titis B inadvertida puede ser igualmente fatal. El mismo 
fabricante desaconseja su uso en artritis reumatoide sin 
antes haber fracasado con terapia anti-TNF argumentan-
do que no se ha establecido aún una relación costo-be-
neficio favorable para su uso de primera línea.

Por el contrario, si fuese forzoso utilizar un agente 
biológico en uveítis intermedia, y más aún en un caso de 
uveítis asociada a esclerosis múltiple, el rituximab debe 
ser considerado precozmente como una opción terapéu-
tica útil para tratar ambas patologías en simulatáneo.

 
Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal humaniza-

do contra el receptor de IL-6. Su uso inicial fue el trata-
miento de la artritis reumatoide e idiopática juvenil (AIJ) 
por vía endovenosa en dosis de 8 mg/kg de peso. Anta-
gonizar el efecto de la interleukina 6 (IL-6) en el manejo 
de la uveítis no-infecciosa tiene abundante fundamento 
fisiopatológico, lo que ha impulsado estudios iniciales 

en casos refractarios. En forma preliminar, el nicho más 
prometedor se encontraría en la reducción del edema 
macular.

Un estudio randomizado en adultos comparó dos do-
sis de tocilizumab en el manejo de uveítis no-infecciosa 
intermedia, posterior o panuveítis activa. Si bien el ob-
jetivo principal fue descartar efectos adversos oculares 
y sistémicos, reportó resultados favorables a seis meses 
de seguimiento. A pesar de lo heterogéneo del grupo de 
37 sujetos estudiados, la agudeza visual mejoró en for-
ma significativa un promedio 8 letras (casi dos líneas de 
agudeza visual), se redujo el haze vítreo en dos o más 
niveles en 10 de ellos y el edema macular disminuyó su 
grosor significativamente en 84 +/- 136 micrones a los 
seis meses (23).

En niños con uveítis asociada a AIJ refractarios al tra-
tamiento con anti-TNF, un estudio abierto, fase II, de to-
cilizumab por vía subcutánea logró la reducción de dos 
grados en la celularidad inflamatoria de cámara anterior 
en 7 de 21 casos. El estudio mantuvo el metotrexato con-
comitante en todos los sujetos. Tres de cuatro casos con 
edema macular lo resolvieron a las 12 semanas, pero el 
requerimiento promedio de gotas de prednisolona se 
mantuvo en poco más de 4 por día antes y después del 
uso de tocilizumab (24), lo que dista del máximo ideal de 
dos diarias.

Estudios recientes han comparado los niveles esta-
bles de tocilizumab logrados a 24 semanas con dosis de 
8 mg/kg endovenoso cada 4 semanas versus dos esque-
mas de inyección subcutánea de 162 mg cada una o dos 
semanas. El nivel pre dosis para uso endovenoso fue de 
18 µg/ml, superior al régimen subcutáneo quincenal (7,4 
µg/ml) pero inferior a los 40 µg/ml del esquema subcu-
táneo semanal, lo que avala la intercambiabilidad entre 
la administración endovenosa y subcutánea semanal (25). 
El hecho que el STOP uveítis trial haya sugerido que 4 
mg/kg sea igualmente eficaz que el estándar de 8 mg/kg 
permite especular si acaso la dosis de 162 mg subcutá-
neo cada 14 días no sea el mejor esquema inicial para el 
manejo de la uveítis no-infecciosa crónica.

Es importante preferir las dosis bajas debido a que 
el riesgo de neutropenia e infecciones asociado al trata-
miento con tocilizumab se ha visto con mayor frecuencia 
a dosis más altas.
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Manejo en caso de ineficacia

Ya hemos mencionado la rapidez de los agentes bioló-
gicos en lograr el beneficio terapéutico como una de sus 
grandes ventajas. Sin embargo, a largo plazo esta ventaja 
se puede ir diluyendo. Contrario a la evolución temporal 
de los DMARDs sintéticos, que tienden a sumar sujetos 
que controlan la inflamación al tiempo que incrementan 
la proporción de quienes logran reducir su dosis diaria de 
corticoides sistémicos, los biológicos anti-TNF tienden a 
una curva de control levemente decreciente.

La pérdida de eficacia del agente biológico puede ocu-
rrir en tres situaciones. Dos de ellas corresponden a falla 
farmacocinética, es decir a bajos niveles de la droga, ya 
sea inmunomediada o no. La falla farmacocinética inmu-
nomediada se describe como títulos bajos del DMARD 
biológico en presencia de altos niveles de anticuerpos 
contra el medicamento. Este problema es abordable con 
la adición de antimetabolitos al esquema terapéutico, 
más una adecuada profilaxis incluyendo corticoesteroi-
des cuando el biológico es quimérico.

La falla farmacocinética no-inmunomediada se asocia 
a un aclaramiento acelerado del agente biológico en el 
contexto de una carga inflamatoria alta. En estos casos 
será de utilidad el aumento de dosis del agente en uso.

La tercera razón de falla es por el mecanismo de la en-
fermedad. Es el fracaso que ocurre teniendo niveles ade-
cuados de la droga y se debe a la menor importancia del 
mediador inflamatorio inhibido por el fármaco dentro de 
la fisiopatología del enfermo en particular. Cambiar de 
agente biológico por otro de la misma clase no se espera 
que implique un real aporte en este escenario (26).

En teoría podemos distinguir fisiopatológicamente el 
tipo de falla gracias a que están disponibles en el país los 
exámenes de laboratorio para medir tanto los niveles de 
algunos agentes biológicos como los de sus anticuerpos 
neutralizantes. Sólo los valores para títulos de la droga 
son relativamente comparables entre distintas marcas 
de ensayos. Se considera el valor predosis para deter-
minar la naturaleza de la falla, es decir, la concentración 
más baja esperable durante el tratamiento crónico. Los 
niveles de anticuerpos contra el medicamento biológico 
no son comparables entre distintos ensayos. Además, la 
capacidad de cuantificar su poder neutralizante de acti-
vidad biológica es discutible. El Instituto de la Asociación 
Americana de Gastroenterología ha elaborado recomen-
daciones para la monitorización de los niveles deseables 

de DMARDs biológicos en fase de mantención para en-
fermedad inflamatoria intestinal que pueden ser utiliza-
dos como referencia para el manejo del paciente uveíti-
co. El valor sugerido para niveles predosis de infliximab 
es ≥5 µg/mL. Los sujetos activos se redujeron de un 25 a 
un 4% en los estudios cuando el título mínimo utilizado 
fue llevado de 1 a 5 µg/mL.

De manera similar, los sujetos activos bajo tratamien-
to con adalimumab se redujeron del 17% al 10% cuando 
el nivel mínimo exigido fue aumentado de 5 a 7,5 µg/dL. 
Para certolizumab, la proporción de sujetos activos redu-
jo de 42% con niveles de 10 µg/mL a un 26% con 20 µg/
mL. No existe una recomendación para valores mínimos 
aceptables de golimumab por falta de estudios.

Afortunadamente, en caso de reactivaciones in-
tra-tratamiento, podemos sacar lecciones de las reco-
mendaciones hechas por expertos para el manejo de la 
uveítis asociada a artritis idiopática infantojuvenil (AIJ). 
Incluso en ausencia de mediciones de niveles y anticuer-
pos contra el anti-TNF en uso, es recomendable escalar 
en la dosis fuera de rótulo antes de cambiar de producto. 
Si la enfermedad persiste activa pese a dosis por sobre la 
indicación habitual, se recomienda en forma condicional 
migrar a otro biológico dentro de la misma clase antes de 
cambiar a un biológico que no sea un anti-TNF (27).

Finalmente, debemos recordar que en aquellos casos 
infrecuentes de uveítis que persisten activas pese al uso 
adecuado  de agentes biológicos asociados a DMARDs 
sintéticos, la mejor opción de controlar la enfermedad 
puede ser la terapia local en vez de escalar despropor-
cionadamente en riesgos sistémicos asociados a inmu-
nosupresión mayor. A la fecha sólo hay corticoesteroides 
aprobados para el uso regional, ya sea intravítreo o pe-
riocular, con el consiguiente riesgo de catarata y glauco-
ma. Pero un ojo operado de catarata, con glaucoma con-
trolado en base a hipotensores tópicos o cirugía, no es 
una mala estrategia para preservar la visión cuando todo 
lo demás ha fracasado o la terapia sistémica supone un 
riesgo intolerable.
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