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RESUMEN

Objetivos: evaluar el tratamiento farmacoldgico e identificar los factores
prondsticos en una evolucion clinica desfavorable con uveitis crénicas y recurrentes
no infecciosas, en el Instituto Cubano Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer" durante
el periodo 2012-2013.

Métodos: se realizé un estudio de utilizacion de medicamentos. Se efectud un
disefio de cohorte retrospectivo evaluativo y un estudio transversal analitico de
factores prondsticos. Fueron evaluados 116 pacientes. Las variables utilizadas
correspondieron a la evaluacion farmacoterapéutica: seleccion del medicamento,
pauta de administracion y causas de incumplimiento terapéutico. Para la evolucion
clinica desfavorable se analizaron variables sociodemograficas y clinicas. Se
calcularon frecuencias absolutas y relativas. Se realizé un analisis univariado. Las
variables significativas a la evolucion se incluyeron en el modelo de regresion
logistica multiple.

Resultados: no existieron errores en la prescripcion en el 100 % de los evaluados.
El 15,5 % de los pacientes no cumplieron con el tratamiento prescrito; 83,3 % se
relacion6 con la presencia de reacciones adversas y 33,3 % con la falta de
disponibilidad. El 57 % presento efectos adversos por corticoesteroides y el 39 %
por inmunosupresores. El curso clinico crénico y la localizacion resultaron factores
influyentes en una evoluciéon desfavorable.

Conclusiones: la evaluacion farmacoterapéutica en el caso de las uveitis crénicas
es adecuada. No existen errores en la prescripciéon. Las causas mas frecuentes de
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incumplimiento terapéutico son la suspension del tratamiento por efectos adversos,
la falta de disponibilidad de inmunosupresores y la alternativa bioldgica. El curso
clinico crénico y la localizacion de las uveitis pueden considerarse como un factor
prondstico en la evolucion desfavorable de esta enfermedad.

Palabras clave: evaluacion farmacoterapéutica, factores prondésticos evolutivos,
uveitis crénicas, recurrentes, medicamentos.

ABSTRACT

Objectives: to evaluate the pharmacological treatment and to identify the
predictive factors in unfavorable clinical progression of patients with non-infectious
recurrent and chronic uveitis at "Ramon Pando Ferrer" Cuban Institute of
Ophthalmology in the period of 2012 to 2013.

Methods: drug use study was conducted based on a design of retrospective
evaluative cohort and a cross-sectional analytical study of predictive factors. One
hundred and sixteen patients were evaluated. The variables corresponded to the
pharmacological treatment evaluation: selection of drug, administration guidelines
and causes of non-adherence to treatment. For the unfavorable clinical progression,
the sociodemographic and clinical variables were considered. Absolute and relative
frequencies were calculated; the univariate analysis was made and the significant
variables for progression were included in the multiple logistic regression model.
Results: there was no error in prescribing 100 % of the evaluated cases. In the
group, 15,5 % of patients did not adhere to the prescribed treatment; 83,3 % due
to adverse reactions and 33,3 % to lack of drug availability. Fifty seven percent
suffered adverse effects from corticosteroids and 39% from immunosupressors. The
chronic clinical course and the location were the most influential factors in the
unfavorable progression.

Conclusions: the pharmacological treatment evaluation for the chronic uveitis is
adequate. There are no errors in prescription. The most frequent causes of non-
adherence to treatment are cessation of treatment on account of adverse effects,
lack of availability of immunosupressors and biological alternative. The chronic
clinical course and the location of uveitis can be considered as predictive factors in
the unfavorable progression of the disease.

Key words: pharmacological treatment evaluation, progressional predictive
factors, chronic uveitis, recurrent, drugs.

INTRODUCCION

La Farmacoepidemiologia estudia determinantes, caracteristicas y efectos del uso
de los medicamentos sobre la poblacion. Pretende mejorar la calidad de los
tratamientos con una nueva vision de la terapéutica, para cambiar la prescripcion
inductiva por una deductiva, de forma tal que cada médico sea capaz de manejar
su propia lista de medicamentos esenciales de probada eficacia y seguridad, con un
costo aceptable y necesario para resolver las principales enfermedades que
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enfrenta; aumentar la capacidad resolutiva de los problemas y evitar que el precio
de la obsolescencia la paguen los pacientes.*

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) son herramientas
fundamentales de la Farmacoepidemiologia, imprescindible para conseguir un uso
racional de los recursos terapéuticos. Se consideran verdaderas auditorias
terapéuticas al preguntarse qué se prescribe, con qué intencion, con qué beneficios,
con qué riesgos y a qué costos para la poblacién.® Sus resultados se complementan
con los estudios de farmacovigilancia, que tienen como objetivo vigilar la
terapéutica y como evolucionan los pacientes en la préactica habitual.??

La ceguera es el peor desenlace que puede tener una enfermedad oftalmolégica.*
La implementacion de estrategias de tratamiento para las uveitis cronicas y
recurrentes de origen no infeccioso estan encaminadas a suprimir cualquier proceso
inflamatorio intraocular y, por tanto, a evitar complicaciones y secuelas, para
preservar la visidon del paciente. Entre los principios terapéuticos se sefalan: la
preservacion de la funcién visual, la realizacion del diagndstico correcto, lograr una
tasa de riesgo-beneficio baja, el uso del “algoritmo terapéutico escalonado”
estandarizado internacionalmente, que consiste en: corticoides, inmunosupresores
y las terapias biolégicas.>® En la actualidad, se utilizan numerosos esquemas
terapéuticos con diversos grados de eficacia.*”

Se reporta que un tercio de los pacientes con uveitis desarrollan pérdida visual al
Menos en un 0jo, por su caracter crénico o recidivante y las potenciales
complicaciones. Los diagnodsticos etioldgicos no concluyentes hasta en un 50 % de
los casos hacen que en la mayoria de los pacientes el tratamiento sea empirico. La
gravedad alcanza hasta un 25 % de casos clasificados como muy graves y la mala
respuesta al tratamiento contribuye a que constituyan la tercera causa de ceguera
en las edades medias de la vida en paises desarrollados,® por lo que representan un
verdadero problema de salud.

En Cuba, este problema de salud esta considerado entre las primeras causas de
demanda de atencién en las consultas de oftalmologia.® Por su elevada e inmediata
eficacia los corticoesteroides constituyen la primera opcién. Por lo general se
acompafan de midriaticos y ciclopléjicos para el alivio del dolor. Se plantean
dificultades con la administracion de estos, como consecuencia del empleo de dosis
de "ataque" no requeridas, fragmentacién diaria inadecuada de las dosis,
disminucioén rapida o supresion brusca, temor al uso crénico, no monitoreo de
efectos adversos y abuso de la via endovenosa.?**3

Los corticoesteroides utilizados por tiempo prolongado son los principales
medicamentos en producir efectos adversos tanto sistémicos como oculares. A nivel
ocular, se pueden desarrollar catarata y glaucoma; a nivel sistémico pueden
presentarse alteraciones hormonales como sindrome de Cushing, hirsutismo,
hipertension, diabetes mellitus, osteoporosis e infecciones, entre otras. Por lo que
se recomienda en uveitis crénicas y recurrentes que requieren terapia
corticoesteroidea oral crénica, especialmente dosis mayores de 10 mg/dia, se
administre tratamiento inmunosupresor, como por ejemplo: metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetil, ciclosporina A, tacrolimus, ciclofosfamida y
clorambucil e inmunomoduladores (anticuerpos monoclonales), utilizados en el
segundo y tercer escalén del algoritmo terapéutico.'*

El desarrollo de las terapias bioldgicas revolucion6 el manejo de una gran variedad
de enfermedades inflamatorias, que constituyen una nueva clase de drogas al
suprimir la cascada inflamatoria e inhibir mediadores proinflamatorios especificos
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del sistema inmune.” Han probado ser (tiles en el tratamiento de enfermedades
inmunolégicas y neopléasicas.®

Los inhibidores del TNF-alfa (factor de necrosis tumoral alpha), como el infliximab y
el etanercept, evidencian su eficacia y seguridad aceptables como tratamiento en la
artritis reumatica, espondilitis anquilosante, artritis idiopatica juvenil (AlJ), la
enfermedad de Crohn, Behget, autoinmunes idiopaticas o asociadas a
enfermedades sistémicas en las que se recomienda su uso, pues con ellos
disminuyen el riesgo de recaidas, por lo que se aprueba su indicacidon en uveitis no
infecciosas refractarias a tratamiento con antinflamatorios esteroideos (AIE).
Resulta, ademas, una reduccion significativa en el tratamiento inmunosupresor
concomitante y una mejoria global en la calidad de vida de los pacientes
tratados.®*?

En Cuba, la investigacion y utilizacion de anticuerpos monolonales (AcM) comenzé
alrededor del afio 1981 en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR), y en 1982 se obtuvieron los primeros AcM cubanos,*® que constituyeron
una verdadera revolucién biolégica a finales del siglo XX en el pais.**

El 5 de diciembre de 1994 se inaugurd el Centro de Inmunologia Molecular con la
mision de "obtener y producir nuevos biofarmacos destinados al tratamiento del
cancer y otras enfermedades crénicas no transmisibles e introducirlos en la salud
publica cubana, hacer la actividad cientifica y productiva econémicamente

sostenible y generar aportes a la economia del pais".*

Para que la estrategia terapéutica tenga éxito y se domine, es importante la
sistematizacion en los protocolos de tratamiento escalonado, incrementar y
desarrollar el conocimiento, las posibilidades diagndsticas de los profesionales y el
arsenal terapéutico. El principal reto que se enfrenta en la actualidad es la falta de
experiencia terapéutica suficiente, la pobre adherencia de los pacientes al
tratamiento indicado, la carencia de investigacion clinica, de disponibilidad de
farmacos y moléculas terapéuticas, asi como el costo excesivo de muchos de estos
farmacos para los pacientes y sistemas de salud.

En Cuba, como resultado del desarrollo cientifico-tecnolégico alcanzado en los
ultimos afos en la especialidad de Oftalmologia, se cred en el afio 2009 en el
Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer” el Servicio de Uveitis e
inflamaciones oculares (SUIO), dada la importancia que adquirieron estas
enfermedades como causa de morbilidad ocular frecuente y de ceguera en el pais;
entidad especializada que pretende elevar al maximo el conocimiento, el
diagndstico etioldgico especifico con una subsecuente terapéutica individual
adecuada y desarrollar la experiencia en la utilizacion de inmunosupresores e
inmunomoduladores. A pesar de que existe en el pais un centro que los produce,
fueron empleados inicialmente para el tratamiento en pacientes con neoplasias,
pero no se ha producido la extension de su uso al campo de la Oftalmologia ni en el
tratamiento de las uveitis crénicas en particular.

Esta investigacion ha sido disefiada con la intencion de evaluar el tratamiento
farmacolégico e identificar los factores prondsticos en una evolucion clinica
desfavorable con uveitis crénicas y recurrentes no infecciosas, en el Instituto
Cubano Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer” durante el periodo 2012-2013.
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METODOS

La investigacion transitd por dos fases, a través de un disefio de cohorte
retrospectiva. La primera correspondid a un estudio de utilizacion de medicamentos
(EUM) de indicacién—prescripcion. Es una investigacion-descriptiva, que evalué el
tratamiento farmacolégico implementado en los pacientes con diagndstico de
uveitis no infecciosas, crdnicas y recurrentes, atendidos en el Servicio de Uveitis e
Inflamaciones Oculares (SUIO) del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén Pando
Ferrer”, en el periodo comprendido entre septiembre de 2012 y agosto de 2013. La
segunda fase correspondio a un estudio analitico de factores prondsticos, que se
realizé en la poblacién evaluada para identificar factores que influian en una
evolucion clinica desfavorable.

El universo del estudio estuvo constituido por la totalidad de los pacientes que
acudieron al servicio de referencia durante el periodo evaluado, quienes cumplian
con los siguientes criterios de inclusidon: presentar una uveitis cronica y recurrente
no infecciosa (artritis idiopatica juvenil, espondiloartropatias seronegativas, uveitis
intermedias, enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada, enfermedad de Behcet y
uveitis idiopaticas), asi como uveitis infecciosas y posquirdrgicas, hepatopatias o
insuficiencia renal crénica. El criterio de exclusién fue la negacion para su
participacion.

VARIABLES PARA EVALUAR EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Adecuado: cuando el tratamiento farmacolégico escalonado prescrito habia tenido
en cuenta el cumplimiento normado en los protocolos de actuacion segun seleccion
del medicamento y pauta de administracion (dosis, intervalo entre dosis, duracién).

No adecuado: cuando se incumplia al menos uno de los aspectos definidos como
adecuados.

Se analizaron en particular por parte del prescriptor el tipo de tratamiento, los tipos
de farmacos, el uso correcto o incorrecto de midriaticos ciclopléjicos, el uso de la
monoterapia (esteroides solamente), la terapia combinada esteroide +
inmunosupresor, el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINE) y la alternativa
terapéutica biologica. También fueron analizadas las dependientes del paciente:
cumplimiento farmacoterapéutico, causas de incumplimiento del tratamiento,
aparicion de sospecha reaccion adverasa a medicamentos (RAM), imputabilidad,
localizacion, gravedad e intervalo de aparicion de la RAM (segun OMS).

VARIABLES PARA EVALUAR LA EVOLUCION CLINICA

Favorable: desaparecio la inflamacion (0-5 células), mejoré en el plazo de tres
meses establecido en la pauta de tratamiento, no aparecieron complicaciones, no
empeoroé la agudeza visual.

Desfavorable: no se cumplié en al menos uno de los anteriores.

Se tuvieron en cuenta ademas variables sociodemogréficas y clinicas como: la
edad, el sexo, el color de la piel, la escolaridad, la presencia de hipertension
arterial, la presencia de diabetes mellitus, la localizacién de la uveitis, la lateralidad,
la etiologia, el curso clinico, las caracteristicas de la inflamacion, la gravedad de la
inflamacion, la agudeza visual, el tiempo de resolucion (meses), el tiempo de
evolucion (afnos) y el tipo de complicaciones oculares.

373
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia 2014;27(3):369-389

La informacién basica se obtuvo de las historias clinicas ambulatorias del Servicio
de Uveitis e Inflamaciones Oculares (SUIO) del Instituto Cubano de Oftalmologia.
Se confeccioné un modelo de recolecciéon de datos donde se registré toda la
informacion necesaria para el estudio, la cual se transcribié a una base de datos en
Excel.

La evaluacion de la prescripcion se realizé al analizar los esquemas terapéuticos
indicados por los especialistas presentes en el servicio, teniendo como patréon de
referencia los protocolos de actuacion vigentes en el departamento. La informacion
del cumplimiento del tratamiento se obtuvo mediante la aplicacion del Test de
Morisky-Green,***? validado para diversas enfermedades crénicas con atributos de
fiabilidad y validez aceptables. Las preguntas que se realizaron en la entrevista
individual se recogieron en el modelo de recoleccion de datos. El paciente se
consideré como cumplidor si respondia de forma correcta a las seis preguntas (No,
Si, No, No, No, Si). La entrevista no estuvo influenciada por la variabilidad que
pueden reflejar los resultados dependientes de las habilidades del entrevistador, ya
que solo la autora de este trabajo fue la que realiz6 la recogida de toda la
informacién, aunque la memoria del enfermo y su desconfianza acerca de las
repercusiones de sus respuestas, puede constituir un sesgo para el estudio.

Las RAM fueron detectadas por los especialistas del servicio, ante un paciente en
quien se observé un conjunto de signos, sintomas o alteracion de algin examen de
laboratorio, que lo hicieron sospechar una posible asociacién con la utilizacion
previa de un medicamento. Se inicié el proceso de notificacion, comunicado
mediante el modelo 33-36-02 al presidente del comité farmacoterapéutico o al
activista de farmacovigilancia, con la informacién resumida en una tabla de
notificaciones.* El método comun de evaluacién empleado para establecer la
relacion de imputabilidad entre las sospechas de RAM y los tratamientos
farmacoloégicos, comunicados por el notificador, se realizd por el Algoritmo de
Karch-Lasagna, modificado por Naranjo y otros.*

Inicialmente, a todos los pacientes se les realizé un interrogatorio exhaustivo
dirigido a detectar factores de riesgos ambientales o soméaticos, asi como
antecedentes personales y familiares que orientaran al posible diagndstico
etioldgico. Se realizd exploracion oftalmolégica que incluyera la medida de la
agudeza visual con correccion mediante la cartilla de Log Mar y la observacién
biomicroscopica del segmento anterior con lampara de hendidura. Para la
visualizacion del vitreo y el polo posterior se utilizaron lentes aéreas precorneales y
oftalmoscopia indirecta con indentacion escleral para un completo estudio de toda
la retina y la pars plana.

Se tom6 medida de la presion intraocular con el método de aplanacion y se utilizo
la lente corneal de tres espejos, tipo Goldman, para el estudio del angulo
esclerocorneal. En los casos necesarios se complementaron los datos obtenidos con
estudios oftalmolégicos especializados como la ecografia ocular, la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) y la angiografia fluoresceinica o con verde de indocianina.
De acuerdo con los hallazgos obtenidos por la anamnesis y las exploraciones
oftalmoldgicas, se realizaron los estudios destinados a orientar, confirmar y
establecer el diagnéstico etioldgico definitivo. Entre ellos se incluyeron:

e Pruebas de laboratorio (hemograma, velocidad de sedimentacién globular,
cituria, glicemia, creatinina, acido urico, colesterol, triglicéridos, TGP, TGO,
estudios seroldgicos para sifilis, HIV, factor reumatoideo, determinacién de
anticuerpos antinucleares (ANA) y anti DNA, determinacién de antigenos de
histocompatibilidad humana (HLA) y de inmunoglobulinas (1gG, IgM, IgA) y
test de ELISA.
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e Pruebas imagenolégicas incluyendo rayos X de térax, columna cervical,
lumbosacra y sacro iliacos, tomografia axial computadorizada y resonancia
magnética nuclear segun los casos que lo hayan requerido.

El diagndstico etiolégico de las uveitis se realizé teniendo en cuenta el criterio de
los especialistas del Servicio de Uveitis, aplicando un protocolo o sistema de
aproximacion diagndstica basado en las caracteristicas clinicas oftalmoldgicas y una
oOptima historia clinica general, lo que confiere al estudio datos de valiosa
informacion.

Se analizé en cada caso la relacion entre la administracion del medicamento y la
aparicion de la reaccion adversa segun la notificacion reportada, sin pretender
estudiar el potencial de riesgo del medicamento de forma global o la importancia
del riesgo inducido por el medicamento en los pacientes estudiados. Para la
evaluacion y el establecimiento de la relacion de imputabilidad entre las sospechas
de RAM vy los tratamientos farmacologicos se realiz6 el puntaje propuesto por
Naranjo y otros. Esto sirvié para estandarizar el proceso de imputacion y permitir la
reproducibilidad de un evaluador a otro por dos especialistas en Oftalmologia y la
farmacoepidemiologa del Instituto.

La evaluacioén del tratamiento farmacolégico (adecuado, no adecuado) y la
evolucion clinica (favorable o desfavorable) como variables resumen de respuesta
fue realizada teniendo en cuenta la definicion operacionalizada de dichas variables,
cuyo patron de referencia fueron los protocolos de actuacion vigentes en el servicio.

Para la captura de los datos se confeccioné una base de datos en el paquete de
programas SPSS version 19, en la que se realizo el procesamiento de la
informacioén. Previo al analisis definitivo, se realizé un andlisis exploratorio de
datos, a través de meétodos de estadistica descriptiva, que permitié detectar y
corregir errores. Para dar cumplimiento al primer objetivo se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas con sus respectivas distribuciones. El procesamiento del
segundo objetivo y, dada la cantidad de variables explicativas, discurrié desde el
analisis univariado —andlisis de tablas de contingencia, mediante la prueba de
independencia o de mayor especificidad segun tipo de variable— en cuyo caso se
empled un nivel de significacion conservador (p< 0,20). Las variables que se
asociaron de manera significativa a la evolucion se incluyeron en el modelo de
Regresion Logistica Mdltiple (RLM) con respuesta dicotomica, previo a cuyo
proceder se tomaron en cuenta ciertas precauciones: ausencia de colinealidad entre
variables independientes, monotonia de variables cuantitativas y ausencia de
interaccion. La multicolinealidad se verificd a través de los coeficientes de

correlacion ¢, V de Cramer, segun el caso. El ajuste a los datos se verificé a través
del estadigrafo de Hosmer y Lemeshow (p> 0,05). El modelo permite identificar el
efecto puro de cada variable explicativa sobre la variable de respuesta, controlando
las restantes. Para la inclusion de las variables en el modelo de RLM, se utilizoé un
nivel de significacion del 5 % (p< 0,05).

A los pacientes que formaron parte de la investigacion se les entreg6 para su firma
una hoja de consentimiento informado, donde se expresaban los objetivos del
estudio, la voluntariedad y el respeto a la confiabilidad de la informacion obtenida
para este. Se aseguro6 verbalmente el manejo confidencial de los datos y su
utilizaciéon solo con fines estrictamente investigativos. Al comité de Bioética del
Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer” se le solicitd la aprobacion
de la investigacion por escrito. Para esto se le informé de las caracteristicas de
disefio del estudio, asi como de su desarrollo mediante herramientas y comités de
monitoreo de la citada institucion. Se reservé el derecho de intervencion,
modificacion e incluso detencion de este si se detectara una brecha en la

375
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia 2014;27(3):369-389

confidencialidad o anomalia en el manejo de los datos. Durante la realizacion y
duracion del estudio no se permitid el uso de los resultados, ni su aplicacion como
elemento judicial o legal para ser utilizado en cualquier caso de inflamacién ocular
con implicaciones médicos-legales. El tratamiento estadistico de los datos discurri6
acorde con lo programado, lo que permitié controlar posibles sesgos y con esto
disponer de una aproximacion aceptable de la verdad cientifica.

RESULTADOS
EVALUACION DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En todos los pacientes se prescribié un uso correcto de midriaticos, de los
esteroides como monoterapia, de los inmunosupresores, de los AINE, asi como se
utiliz6 adecuadamente la terapia escalonada. No existieron errores en la
prescripcion de los farmacos ya que la dosificacion, frecuencia y duracién del
tratamiento se correspondia con lo pautado en los protocolos de actuacion del
servicio, por lo que la evaluacion fue consignada como adecuada en todos los
prescriptores evaluados.

Como se expresa en la figura 1, la totalidad de los pacientes estudiados recibio
tratamiento con midriaticos ciclopléjicos; 88 pacientes (76 %) fueron tratados con
corticoesteroides como monoterapia; el 24 % de los pacientes requirieron
tratamiento combinado con un inmunosupresor; el 26 % consumioé AINE y ninguno
utilizoé la terapia biolégica como alternativa terapéutica.
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Fig. 1. Pacientes con uveftis crdnicas y recurrentes no
infecciosas segun tipo de tratamiento prescrito en el
Servicio de Uweitis e Inflamaciones oculares.

Como se expresa en la tabla 1, la homatropina, la prednisolona fosfato colirio y la
prednisolona tabletas se prescribieron en el 100 % de los pacientes, seguido del
fosfato de dexametasona en un 87 %. El inmunosupresor que mas se utilizé como
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tratamiento combinado fue la ciclosporina, en el 14 % de los pacientes, seguido del

metotrexato 10,3 % y luego la azatioprina.

Tabla 1. Pacientes con uveitis crdonicas y recurrentes no infecciosas
segun el tipo de farmaco prescrito en el Servicio de Uveitis

e Inflamaciones Oculares

Tipo de farmaco prescrito
Tropicamida - fenilefrina

Atropina
Homatropina

Prednisolona fosfato (coliric 0,5 %)

Fosfato dexametasona {1 mg/mL)

Betametasona acetato (ampula 4 mg/mL)

Triamcinolona acetato (bulbo 40 mg/5 mL)

Prednisolona tabletas (5 y 20 mag)
Metilprednisolona (bulbo 500 mg)
Maproxeno (tableta 250 mg)
Ibuprofeno (tableta 400 mg)
Diclofenaco de sodio {colirio 1,0 mg)
Indometacina {25 mg)

Metotrexato (tableta 2,5 mg)

Ciclosporina A (frasco 50 mL /100 mg/1 mL)

tableta 100 mg
Azatioprina (tableta 50 mqg)

MUmero

&4
116

116

101

18

116

Porcentaje
4,3

551
100

100
87
4,3
15
100
3,4
5,1
11,2
6,0
3,4
10,3
14

0,8

En la tabla 2, se presentan los resultados en relacién con el cumplimiento
farmacoterapéutico prescrito y las causas de incumplimiento del tratamiento. De la
totalidad de los pacientes en estudio, 18 (15,5 %) no cumplieron con el tratamiento
prescrito. De ellos 1, que representa el 5,6 % de los incumplidores, no comprendid

las orientaciones dadas por el médico durante el acto de prescribir; 6 (33,3 %)

incumplieron por falta de disponibilidad e inexistencia de los medicamentos
asignados en la instituciéon, en tanto 15 (83,3 %) incumplieron por la presencia de

RAM. Es vélido aclarar que hubo pacientes en quienes se consigné mas de una

causa de incumplimiento.
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Tabla 2. Pacientes con uveitis crdnicas y recurrentes no infecciosas segun
cumplimiento farmacoterapéutico y causas de incumplimiento del tratamiento
en el Servicio de Uveitis e Inflamaciones Oculares

Cumplimiento farmacoterapéutico

Causas de .
incumplimiento  del Si (n= 98) No (n= 18)
tratamiento

Mamero Porcentaje Miamero Porcentaje
Incomprension 0 0 1 5,6
Mo disponibilidad 13 13,3 & 33,3
Suspensidn por reaccidn 8 8,2 15 83,3
adversa a medicamentos
* n= 23,

Los pacientes estudiados que presentaron RAM en virtud de los grupos
farmacoloégicos en los esquemas terapéuticos o terapia escalonada realizada, se
exponen en la tabla 3. La totalidad de los pacientes con RAM recibieron tratamiento
con midriaticos ciclopléjicos y corticosteroides, en tanto 10 (43,5 %) consumian
AINES y 9 (39,1 %) consumian inmunosupresores. Este andlisis es independiente
de la imputabilidad de la RAM; solo se pretende dar una panoramica del tipo de
medicamento que se consumia al momento de la RAM.

Tabla 3. Pacientes con uveitis cronicas y recurrentes no
infecciosas con reaccion adversa a medicamentos segun
grupo farmacolégico que consumian en el Servicio de
Uveitis e Inflamaciones Oculares

Grupo farmacoldgico Mdmero | Porcentaje™
Midridticos ciclopléjicos 23 100,0
Corticoesteroides 23 100,0
Inmunosupresores 9 29,1
Antinflamatorios no esteroideos 10 43,5

* n= 23,

Como se aprecia en la figura 2, en el 4,3 % de los pacientes el RAM fue causado
por los midriaticos ciclopléjicos. El grupo que mas RAM aport6 fue el de los
corticoesteroides (57 %), seguido de los inmunosupresores (39 %). No existieron
RAM imputables a los AINES.

Las RAM segun tipo de medicamento se presentan en la figura 3. La prednisolona
en tableta fue la que mayor niumero de RAM aporté (26 %); seguido por la
dexametasona colirio al igual que el metrotexate (22 %). El 4,3 % fue provocado
por midriaticos ciclopléjicos. Un paciente (4,3 %) presentd vomitos probablemente
por la azatioprina.
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Previo al analisis de los factores que influyen en las evoluciones desfavorables de
los pacientes con uveitis estudiadas, se realizé un andlisis univariado. En la tabla 4
se aprecia que las variables sexo, nivel de escolaridad, localizacion, lateralidad,
etiologia, curso clinico, gravedad, caracteristicas de la inflamacién, disponibilidad y
cumplimiento presentaron resultados significativos (p< 0,20), por lo que se
incluyeron en el andlisis multivariado posterior. Del universo de estudio (116

pacientes), 35 pacientes evolucionaron de manera desfavorable (30 %). Las edades
comprendidas entre 40 y 59 afios (42 %) fueron las mas afectadas.
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Tabla 4. Valor del estadigrafo y significacion estadistica de los analisis
univariados segun variables estudiadas

Variables %2 Grado Significacidn™
de

libertad
Sexo 2,39 1 0,122
Color de la piel 0,00 1 1,0
Mivel de escolaridad 7,31 4 0,120
HTA 0,45 1 0,502
Diabetes mellitus 0,74 1 0,714
Localizacién 0,2054 3 0,000
Lateralidad 6,17 1 0,013
Eticlogia 13,67 5 0,018
Curso clinico 6,17 1 0,03
Gravedad 4,74 2 0,093
Caracteristicas de la inflamacion L, 76 1 0,019
Disponibilidad 7,39 1 0,000
Cumplimiento 0,16 1 0,04
* p< 0,2.

Al correr el modelo de regresion logistica multiple con respuesta dicotémica se
observa que este se ajusta a los datos, segun resultado del estadigrafo de Hosmer
y Lemeshow (p= 0,737). La evolucion clinica cronica y la localizacién anterior
constituyen los Unicos factores que influyen en la progresion desfavorable de la
entidad de referencia. Es aproximadamente seis veces mas probable que el
paciente evolucione de manera desfavorable si el curso clinico es crénico con
respecto al recurrente, en tanto es aproximadamente tres veces mas probable que
la evoluciéon sea desfavorable si se localiza en la parte anterior respecto a las
restantes. El incumplimiento del tratamiento no resulté significativo; sin embargo,
estuvo muy proximo a esto, lo cual pudiera estar dado por el escaso tamario de la
muestra utilizada, por lo que se sugiere continuar el studio incrementando el
tamano de la muestra (tabla 5).

Tabla 5. Resultados del modelo de regresidn logistica para la identificacion de los
factores que influyen en la evolucion desfavorable de la uveitis

B E.T. gl Sig. Exp (B) I.C. 95 % para Exp
Variables (B)
explicativas Inferior Superior
Sexo femenino 0 -0,863 0,541 1 0,111 0,422 0,146 1,220
Escolaridad 0 -0,289 0,243 1 0,234 0,749 0,465 1,206
Curso clinico 1,710 0,543 1 0,002 5,531 1,907 16,040
cranico
Caracteristicas de 0-0,103 0,671 1 0,878 0,902 0,242 3,362
la inflamacién
Incumplimiento 1,124 0,660 1 0,086 3,108 0,853 11,323
del tratamiento
Severidad 0,023 0,404 1 0,935 1,023 0,469 2,279
Localizacign de la 1,140 0,354 1 0,001 3,128 1,563 6,258
inflamacion
(anterior)

Prueba de Hosmer v Lemeshow ¥2= 4,368, al= 7, p=0,737.
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DISCUSION

La evaluacion de la prescripcion fue adecuada en todos los prescriptores evaluados.
Este resultado puede estar relacionado con el hecho de que en el momento de la
investigacion solo dos especialistas prescribian. Ademas, se trata de la consulta de
mayor especializacion en el pais para la atencion de las uveitis; de ahi que se haya
tomado como referencia para la atencion de pacientes y la capacitacion de los
profesionales de todo el territorio nacional, con vistas a extender los tratamientos
protocolizados que se aplican en el servicio.

El hecho de que todas las prescripciones hayan sido correctas da una medida de la
correspondencia que existe entre el nivel de especializacion y la adherencia a los
protocolos. No obstante, la prescripcion se vio limitada en cuanto al uso de la
terapia biolégica, ya que esta no forma parte del cuadro basico de medicamentos v,
por tanto, no se tuvo en cuenta en los protocolos de actuaciéon vigentes. Esto infiere
que se reconsidere la actualizaciéon de los protocolos e incluir como alternativa estos
biofarmacos que, aunque costosos, han demostrado su eficacia en casos
particulares.

En la literatura revisada no se encontraron investigaciones que analicen desde el
punto de vista evaluativo el tratamiento farmacolégico de las uveitis cronicas y
recurrentes no infecciosas, lo que limita la comparacion de los resultados. Foster,
en un estudio realizado en Harvard, encontré que la mayoria de los pacientes
fueron tratados con inmunosupresores en monoterapia, seguido de aquellos que
requirieron esteroides asociados a inmunosupresores,*®* lo cual difiere del
presente estudio donde predomina el uso de los esteroides como monoterapia
seguido de la terapia combinada del esteroide con el inmunosupresor. Esta
diferencia pudiera responder a la limitante de la inestable y, en ocasiones, carente
disponibilidad de inmunosupresores, que debe influir en la prescripciéon. Lo
planteado constituye una razén que justifica la inclusién de este factor como
condicidon desfavorable para la prescripcion adecuada por el facultativo.

En 14 pacientes (12,9 %) no se cumplié la prescripcion de la terapia combinada,
por la falta de disponibilidad del inmunosupresor en el momento de la prescripcion,
y en 6 pacientes (5,2 %) se debid6 utilizar la terapia biolégica como alternativa,
segun criterios de indicacion, y no se prescribid, pues no estaba incluido en los
protocolos. El cuidado de estos pacientes requiere reducir la cantidad de esteroides
necesarios para preservar la visién y, a su vez, evitar las complicaciones del
tratamiento crénico con estos. En los casos en que no se logra esta relacion riesgo-
beneficio de manera adecuada, se pueden utilizar combinados con los
inmunosupresores.'®2?° Este régimen debe ir dirigido a controlar los pasos claves en
el proceso inflamatorio para evitar efectos adversos. Sin embargo, el 30 % de los
pacientes son refractarios a estos regimenes inmunosupresores y cerca del 40 % de
los pacientes pueden experimentar una recaida durante el curso de la enfermedad,
y presentar dafio ocular irreversible.?*23

Investigadores sefalan que, a partir de la introducciéon de los agentes biolédgicos, la
estrategia terapéutica de los pacientes con uveitis no infecciosas se modifico. Por
ejemplo, el factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) ha demostrado, en series de
casos, estudios abiertos y pequefios estudios clinicos aleatorizados, eficacia y
seguridad en casos idiopaticos y asociados a enfermedades autoinmunes, en la
prevencion de recaidas, ahorro de esteroides y pronéstico visual a largo plazo. En
aquellos casos refractarios a tratamiento convencional (esteroides locales o
sistémicos), los agentes con accion anti-TNF han demostrado ser Utiles para el
tratamiento de la uveitis y para evitar o reducir los brotes de esta.*>?*
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Lehman, Biester y otros®**2° demostraron buena respuesta con minimos efectos
adversos utilizando Adalimumab (Humira®), anticuerpo monoclonal humanizado
contra el TNF que se administra por via subcutanea en pauta de 40 mg cada dos
semanas. Estudios retrospectivos realizados por Velasquez,?’ Jan Lin y otros?® sobre
el uso de infliximab y etanercept en uveitis demostraron buena respuesta clinica y
una clara disminucién del nimero de recaidas. Smith,*® en estudio doble ciego y
controlado con placebo en un grupo de pacientes con uveitis asociada a artritis
idiopatica juvenil (AlJ), no encontraron diferencias entre el grupo tratado con
etanercept versus el tratado con placebo. Existen estudios clinicos de otras terapias
biolégicas como anakinra (antagonista del receptor de la IL-1), atlizumab
(blogueante del receptor de la IL-6) o abatacept (inhibidor del ligando CD28
coestimulador de las moléculas de superficie de células T) que se mantienen en el
campo experimental.

Apoyandonos en todos los criterios expuestos, debemos establecer estrategias que
mejoren el alcance de esta opcidn terapéutica, valorar el costo de su importacion,
para casos muy particulares que lo requieran, incluirlos en el cuadro béasico de
medicamentos, actualizar los protocolos vigentes y al mismo tiempo investigar la
eficacia de un anticuerpo monoclonal de produccién nacional que pueda sustituir
importacion y sea util en el control de la inflamacion. No se tiene experiencia clinica
suficiente en el uso de la terapia biolégica en el centro y, por tanto, no se han
realizado investigaciones en este campo a nivel nacional.

El inmunosupresor que mas se utilizé como tratamiento combinado fue la
ciclosporina, seguido del metotrexato y luego la azatioprina. Estos resultados solo
difieren de otros estudios internacionales en cuanto a la seleccion del
inmunosupresor. PA Gaudio y otros?® reportan que la azatioprina fue la méas
utilizada, por la buena respuesta terapéutica que presenta en enfermedades como
pars planitis y VKH, seguida por el metotrexate por su efectividad terapéutica y su
alta disponibilidad. Ademas, utilizaron la ciclofosfamida, la ciclosporina y el
micofenolato mofetil en menor medida.

Estas diferencias contrastadas pueden responder, entre otros criterios de seleccion,
a la experiencia del especialista y a la reiterada influencia de la disponibilidad de
inmunosupresores, criterio que también tienen en cuenta autores del estudio antes
mencionado. El micofenolato mofetil es un medicamento utilizado con frecuencia en
Estados Unidos por su eficacia en enfermedades como la nefritis lapica y el
trasplante de 6rganos, pero de escaso uso en Cuba para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias oculares por su alto costo.3°

El 15,5 % de la totalidad de los pacientes en estudio no cumplieron con el
tratamiento prescrito. El 33,3 % incumplieron por falta de disponibilidad, por
inexistencia de los medicamentos asignados en la institucion. En tanto el 83,3 % de
los incumplidores respondieron a la presencia de RAM. Es valido aclarar que hubo
pacientes en quienes se consigné mas de una causa de incumplimiento.

Al comparar los hallazgos de otros autores,*®*! se observa que coinciden con los

resultados presentes. La suspension del tratamiento por efectos secundarios, la
intolerancia y el rechazo o abandono por parte del paciente a su utilizacién, y la
ineficacia terapéutica se refieren como las principales razones de incumplimiento
terapéutico. Mencionan ademas que por los multiples efectos colaterales que
presentan se limita su uso en muchas ocasiones,®! lo cual no fue razén de peso en
este estudio, ya que los prescriptores conocian los criterios de indicacion y
reflejaban su intencionalidad en su uso.
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En relacion con los pacientes estudiados que presentaron RAM en virtud de los
grupos farmacolégicos en los esquemas terapéuticos o terapia escalonada
realizada, y el analisis de su imputabilidad, solo se pretende dar una panoramica
del tipo de medicamento que se consumia al momento de la RAM.

El grupo que mas RAM aporté fue el de los corticoesteroides en un 57 %, seguido
de los inmunosupresores en un 39 %. No existieron RAM imputables a los AINES.
En el grupo de inmunologia ocular y uveitis del doctor Stephen Foster, de la
Universidad de Harvard, fueron estudiados los efectos adversos producidos por los
inmunosupresores mas empleados (metotrexate, azatioprina, ciclofosfamida,
clorambucilo y ciclosporina-A) en el tratamiento de las uveitis.*® De los datos que
arrojo el analisis de este estudio se concluy6 que la mayoria de los agentes
inmunosupresores utilizados tienen perfiles de riesgo similares a los esteroides y
una ocurrencia relativamente menor de efectos adversos irreversibles.'”3234

Se considera factible hallar la razén de riesgo en la actual investigacion, pues este
resultado esta influido por el reducido niumero de pacientes que utilizaron esta
terapia. Resultarian asi los inmunosupresores los que mayor probabilidad aporten
RAM por encima de los corticoesteroides. La prednisolona en tableta fue la que
mayor niumero de RAM aport6 seguido por la dexametasona colirio al igual que el
metrotexate. Solo el 4,3 % fue provocado por midriaticos ciclopléjicos. Solo un
paciente (4,3%) presentd vomitos probablemente por la azatioprina.

Segun la literatura, pueden presentarse diferentes reacciones adversas provocadas
por los midriaticos ciclopléjicos en nifios e individuos susceptibles, entre las que se
encuentran sintomas sistémicos y raras veces manifestaciones severas como
hipotensién y cuadros de depresion respiratoria. Ademas, puede producir sequedad
de la boca, fiebre, irritabilidad, delirio, taquicardia, eritema facial, retenciéon urinaria
y también decrecer la absorcion de medicamentos via oral. La atropina esta
contraindicada en el glaucoma de angulo estrecho y en los casos de
hipersensibilidad conocida.®*°

De los pacientes que presentaron RAM, la dexametasona fosfato ocasioné
cataratas, directamente asociada a la dosis, uso combinado tépico, sistémico, y al
tiempo de tratamiento, en particular peligroso en nifios y diabéticos. Otro efecto
hallado fue la queratitis punteada en menor frecuencia. El fosfato sodico de
prednisolona aumento la presion intraocular. Las uveitis intermedia y posterior se
vieron beneficiadas con la administraciéon local de esteroides perioculares e
intravitreos. En el presente estudio no se reportaron RAM por dichos farmacos.
Como el corticosteroide se absorbe de manera localizada, existen escasos efectos
colaterales como plantea la literatura.*®?°

Los principales efectos adversos detectados en el presente estudio se relacionaron
con el uso de tabletas de prednisolona. La hipertension arterial, la retencion de
sodio y la hiperglucemia fueron clasificadas como RAM leve y moderada de
intervalos de aparicion acelerada y tardia respectivamente; solo existié una
paciente diabética descompensada con una RAM reportada de grave que requirio
hospitalizacion. Otros autores también reportan efectos similares en estudios
realizados. El uso prolongado de esteroides sistémicos puede afectar una gran
cantidad de 6rganos y provocar diferentes efectos adversos; por ejemplo, pueden
desarrollar una osteoporosis con dosis de 7,5 mg/dia.***38

Aunque los casos graves de uveitis crénicas no infecciosas requieren el uso de
corticosteroides en sus distintas formas de presentacion, una cantidad importante
de estos casos son esteroide-dependientes. Debe quedar claro que el objetivo
principal es el de limitar su uso dentro de lo posible. En los casos en que no se
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logra esta relacion riesgo-beneficio de manera adecuada, se justifica el uso de los
inmunosupresores y de la terapia biologica.

Las RAM causadas por los inmunosupresores fueron la infeccidon de vias urinarias y
los sintomas gastrointestinales. Por ejemplo, 5 pacientes (22 %) que consumieron
metrotexate presentaron estomatitis, diarreas, aumento de enzimas hepaticas,
leucopenia y hematuria, RAM clasificadas como sistémicas, moderadas y de
aparicion tardia, lo cual no coincide con la literatura consultada, la que reporta que
el metotrexato es la mejor eleccion, ya que es conveniente para el paciente su
dosis de una vez por semana, pues en general es bien tolerada y econémica con
respecto a otras drogas. Si esto no resulta, las alternativas son azatioprina,
leflunomida, ciclosporina, micofenolato mofetil o clorambucil. Los posibles efectos
colaterales son, en su mayoria, la intolerancia gastrointestinal, lo que coincide con
la actual investigacion. La azatioprina puede también ser eficaz, pero solo como
alternativa a otros inmunosupresores como el metotrexato. Otra opcién para
pacientes que no toleran el metotrexato es micofenolato mofetil.'®?°,35 Quizas en
este estudio, como el metrotexate fue el inmunosupresor mas utilizado, resulté el
que mas aporté RAM. Fue pequefio el nUmero de pacientes que usaron este tipo de
terapia, por lo que se requiere ampliar la muestra para resultados mas confiables.

La ciclosporina provocé en 3 pacientes (13 %) hipertension arterial, aumento de la
creatinina, cefaleas y temblores, efectos de aparicion tardia y moderada intensidad.
Una de las ventajas de la ciclosporina es que su efecto terapéutico comienza a los
pocos dias. Reduce la inflamacion con eficacia comparable a los esteroides y con
frecuencia se utiliza combinada con esteroides u otros inmunomoduladores. Sin
embargo, tiene el inconveniente que puede producir algunos efectos adversos como
hipertension arterial y nefrotoxicidad,***® lo cual coincide con la presente
investigacion. Una alternativa a la ciclosporina es tacrolimus, que ha sido menos
estudiado para el tratamiento de la uveitis, pero que ha demostrado ser eficaz para
reducir la inflamacidon que no responde a ciclosporina. Sus efectos son
similares.®*92° En el estudio no se utilizé terapia biolégica, por lo que no se pudo
monitorear la aparicion de reacciones adversas a dichos medicamentos.

Frank Lee, Foster y Charles Stephen reafirman que los corticoesteroides forman la
piedra angular en el tratamiento para la uveitis no infecciosa, pero sus seguridades
y los efectos adversos representan un riesgo considerable. Como resultado, los
tratamientos locales de la inflamacion ocular pueden ser mas beneficiosos que
riesgosos, pues se considera una alternativa vélida antes que la utilizacion por via
sistémica a altas dosis y a largo plazo, por los efectos adversos sistémicos que
provocan. El deseo de evitar estos efectos secundarios sistémicos motivo la
busqueda continua de nuevos farmacos utilizables con una seguridad
perfeccionada, pero no esta exenta de provocar complicaciones oculares.’

La inyeccion intravitreo de corticosteroides se utiliza en casos extremos de uveitis
cronica posterior. Las inyecciones intravitreo demostraron ser efectivas durante tres
a seis meses, pero no lo son a largo plazo. Al ser mas invasivo el método, existe la
posibilidad de complicaciones mas graves que con las inyecciones perioculares,
como son las endoftalmitis o los desprendimientos de retina. Este riesgo es minimo
si se toman las precauciones adecuadas en cuanto a métodos de esterilizacion y
seguimiento.*®?°

Se desarrollaron recientes implantes intravitreo que administran esteroides al
segmento posterior durante 30 meses. Aunque esto permite un efecto
antinflamatorio a largo plazo, la implantacion es quirdrgica, lo que puede traer
aparejadas serias complicaciones. Este tratamiento es preferible para la pars
planitis, donde el 60 % de los casos puede sufrir una enfermedad crdénica
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progresiva y el 30 % restante experimenta una evolucidon con exacerbaciones
multiples. Se demostré que este tratamiento tiene un efecto beneficioso en el curso
y en la funcion visual de los pacientes con complicaciones vitreo-retinianas
asociadas a pars planitis.®* Janet T Holbrook y otros, en Multicenter Uveitis Steroid
Treatment (MUST) Trial, realizé un estudio comparativo aleatorizado y controlado
que evalla la efectividad de una nueva terapia local (implantan aceténido de
fluocinolona intraoculares, Retisert®) primer implante aprobado por FDA, para la
uveitis no-infecciosa, y libera pequefias dosis de acetonido de fluocinolona durante
dos afos y medio controlando la uveitis. Los ensayos evidenciaron que evito efectos
secundarios sistémicos potenciales de terapias alternativas, pero tenia una alta
proporcion de efectos secundarios oculares locales contra el protocolo de la terapia
sistémica para la uveitis no infecciosa. Cada implante cuesta $18,250 usd, lo cual
limita considerablemente su uso, refleja ademaéas el efecto inmediato de terapia, no
el control a largo plazo de enfermedad, por lo que aun no se considera el ideal.*

Estos resultados coinciden con lo planteado en la literatura, en cuanto a que los
inmunosupresores son una alternativa para el manejo de las enfermedades
inflamatorias oculares crénicas, ya que la mayoria logran mantener un control
adecuado, que se refleja funcionalmente en la estabilizaciéon o mejoria de la
capacidad visual. Las complicaciones significativas para la modificacion o
suspension del medicamento esteroideo o inmunosupresor justifica su uso en
relacidon con el riesgo-beneficio. Sin embargo, esto no impide a los pacientes seguir
utilizando antinflamatorios esteroideos y/o no esteroideos, que son la base del
manejo de las enfermedades inflamatorias, pero si reduce la dosis y el tiempo de
uso; por lo tanto, sus efectos son adversos.

No existen estudios nacionales ni internacionales publicados de factores predictivos
o relacionados con una evolucion desfavorable de las uveitis en particular. No
obstante, es conocido que las caracteristicas o patrones de presentacion de las
uveitis pueden verse afectadas por numerosos factores, entre los que podriamos
citar los sociodemograficos, la genética, los aspectos étnicos, culturales y
geogréficos, los factores ambientales y los criterios diagnésticos y de clasificacion.?*
Es por eso que la realizacion de estudios epidemioldgicos de las uveitis han
demostrado ser de extrema importancia en la determinacién de sus causas y
prevalencia, asi como para determinar las estrategias de manejo individualizadas.

D.C. Gritz y otros®* reportan que en un estudio epidemiolégico de incidencia y
prevalencia de la uveitis basado en la poblacion mas grande en los Estados Unidos,
la incidencia de uveitis era aproximadamente tres veces mayor que las
estimaciones anteriores y aumentoé en pacientes de edad avanzada. Las diferencias
mas grandes estaban en los grupos etario mas envejecido. La literatura incluye
numerosos estudios epidemiolégicos a escala mundial referentes a los patrones de
uveitis en general, pero no de factores prondsticos evolutivos. Cuba tampoco
recoge datos estadisticos, al menos publicados, en este campo.

No se encontraron estudios publicados de factores predictivos o relacionados con
una evolucion desfavorable de las uveitis en particular, lo cual dificulta la
comparacion. Solo se hallé un estudio donde MH Otten, FH Prince y otros®®
identifican los factores predictivos de la respuesta al etanercept en los pacientes
con artritis juvenil idiopatica. El sexo femenino predijo una respuesta desfavorable
al etanercept, mientras que la menor edad en el momento de inicio de la
enfermedad predijo una muy buena evolucién. Consideraron que el factor que
mejor predijo la respuesta desfavorable al etanercept fue la AJl de inicio sistémico;
estos pacientes tuvieron 3 veces mas riesgo de no responder.
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Se concluye que no existen errores en la prescripcion de los casos tratados con
uveitis cronicas y recurrentes no infecciosas atendidos en el Servicio de Uveitis e
Inflamaciones Oculares en el periodo estudiado. Las causas mas frecuentes de
incumplimiento terapéutico son la suspension del tratamiento por efectos adversos
y la falta de disponibilidad de inmunosupresores y de alternativa terapéutica
biolégica. El curso clinico crénico y la localizacién anterior pueden considerarse
como un factor pronéstico en una evolucion clinica desfavorable en la poblacion
estudiada.

RECOMENDACIONES

Presentar los resultados de la investigacion a directivos de la institucion con el fin
de establecer prioridades basadas en evidencias para la asignacion de farmacos no
disponibles; valorar la inclusion de la terapia biolégica como alternativa terapéutica
en el cuadro basico de medicamentos de la institucidon y por tanto se pueda incluir
en los protocolos de actuacion del servicio; continuar el estudio para ampliar el
numero de pacientes y lograr mejor prediccion de factores relacionados con una
evolucion desfavorable en las uveitis cronicas y recurrentes no infecciosas;
desarrollar investigaciones con disefios epidemioldgicos que permita controlar la
variable localizacion de la uveitis; disefiar protocolo de ensayo clinico con el
objetivo de evaluar la eficacia de un anticuerpo monoclonal de produccién nacional
en el tratamiento de estas entidades como opcion terapéutica, y disefiar
evaluaciones econdmicas (descripcion de costo, analisis de costo-utilidad, costo-
efectividad) de la terapia inmunomoduladora de las uveitis en Cuba.
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