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Dexamethasone Intravitreal Implant for Noninfectious Uveitis:
Clinical Results in a Patients Group in Medellin

Implante Intravitreo de
Dexametasona en Uveitis No

Intecciosa. Resultados Clinicos

en un Grupo de Pacientes de la

Ciudad de Medellin

Resumen

Objetivos: Describir los resultados clinicos
del uso del implante de dexametasona intravitrea
€N un grupo pacientes con uveitis no infecciosa
de la ciudad de Medcllin.

Diseno del estudio: Estudio descriprivo,
retrospectivo y observacional.

Métodos: Se revisaron las historias
clinicas de 19 pacientes con uveitis no
infecciosa a los que se les realizé ¢l implante
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de dexametasona. Se compararon variables
clinicas antes de la aplicacién, al lograr una
mejoria de los pardmetros inflamatorios y en
la tltima valoracién que tuvieran los pacientes.
Se realizaron cdlculos de medias y rangos y se
aplicé la t de Student pareada para la diferencia
de medias de las variables clinicas descritas
antes del procedimiento y al lograr la mejoria
clinica, y antes del procedimiento y en la tltima
valoracion.

Resultados: Sc¢ realizaron 24 implantes
de dexametasona cn los 19 pacientes. La
mayoria de los pacientes tuvieron uveitis
intermedia idiopdtica (42.1%) o panuveitis
(42.1%). Se encontré una mejoria de los
parimetros inflamatorios ¢n un promedio de
8.39 semanas (rango 4-16 semanas) con una
diferencia significativa antes de la aplicacién y
en el momento de la mejoria, en las variables
de agudeza visual (p=0,025), celularidad cn
cdmara anterior (p=0,000), celularidad en
vitreo (p=0,000) y opacidad vitrea (p=0,000).
Con respecto a la Gltima valoracién hubo una
mejoria estadisticamente significativa de los
pardmetros inflamatorios, excepto de la agudeza

visual (p=0,331).

Conclusién: El implante intravitreo de
dexametasona ¢s una alternativa para pacientes
con uveitis no infecciosas que no mejoren con
tratamiento estindar. A las 8 semanas sc observa
una mejoria estadisticamente significativa de
todos los parimetros inflamatorios, que pueden
persistir hasta las 34 semanas, a pesar de que
hay pacientes que requieren reaplicaciones y/o
continuidad de la terapia sistémica o topica.

Palabras Clave: Uveitis, dexametasona,
esteroides, ozurdex.

Abstract

Purpose: To describe the clinical results
of intravitreal dexamethasone implants in a
group of patients with noninfectious uveitis.

Methods: A retrospective analysis of the
records of 19 patients with noninfectious uveitis
who underwent intravitreal dexamethasone
implants was performed to compare clinical
measures before the application, during the
improvement phase of inflammatory parameters
and in the last visit. Paired t student was used to
assess differences of clinical parameters before
and after the clinical procedure.

Results: Nincteen patients were treated
with 24 dexamethasone implants. Most of the
patients had idiopathic intermediate uveitis
(42.1%) or panuveitis (42.1%). Improvement
was found in 8.39 wecks (R= 4-16 wecks) in
the inflammatory parameters with a significant
improvement in visual acuity (p=0,025),
anterior chamber cells (p=0,000), vitrcous
cells (p=0,000) and vitreous haze (p=0,000).

Average follow up to the last visit was
39.4 weeks (8-104 weeks) with improvement
on these clinical variables with exception of

visual acuity (p=0,331).

Conclusions: The intravitreal
dexamethasone implant is a good alternartive
for patients with non infectious uveitis who
don’t get better with the standard treatment
or have contraindications for it. Significant
improvement in the parameters were observed
as early as week 8 and were maintained over
34 wecks, despite there were patients who
required reapplications and/or topic or systemic
or therapy.
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Introduccién

La uveitis es la quinta causa de alteraciéon
visual y ceguera en EEUU. Pucde clasificarse
segiin el compromiso anatémico (anterior,
intermedia, posterior), el curso clinico (aguda
0 cronica), histologia (granulomatosa o no
granulomarosa) o ctiologfa (infecciosa o no
infecciosa), siendo la uveitis de causa infecciosa la
miis comin en nuestro medio. La pérdida visual
se debe a complicaciones como edema macular
cistoideo, glaucoma secundario, opacidad vitrea,
cicatrices retinales y formacién de catarata.'”

Actualmente el principal tratamicnto para
las uveitis no infecciosas son los corticoesteroides
por diferentes vias, de acuerdo a la localizacién
de la inflamacién. Con la terapia tépica no se
logra un adecuado control inflamatorio en uveitis
intermedias y posteriores y la terapia sistémica
aumenta el riesgo de efectos secundarios como
hipertensién, diabetes mellitus y osteoporosis.
Los corticocsteroides intravitreos como
la triamcinolona accronida ticnen buenos
resultados pero requieren de reaplicaciones
para cl adecuado control de la enfermedad
y pucden presentarse cfectos adversos como
catarata y glaucoma en algunos casos.”

Los dispositivos implantables ofrecen una
nueva alternativa terapéutica para las uveiris
no infecciosas. El implante intravitreo de
dexametasona (Ozurdex; Allergan Inc, Irvine,
CA) es un polimero biodegradable que contiene
0.7mg de dexametasona y produce una liberacién
sostenida de éste firmaco por un periodo de 6
mcscs, con un pico de concentracion a los 2
meses.* Esta indicado y aprobado por la FDA

y el INVIMA en pacientes con edema macular

sccundario a obstruccién de vena central de
la retina y uveitis no infecciosas.” El propésito
de este estudio es revisar nuestra experiencia
con ¢l uso de implantes de dexametasona
intravitreos cn pacientes con esta patologia en
la ciudad de Medellin, su efecto terapéutico y
las complicaciones asociadas.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo,
retrospectivo y observacional ¢n el cual se
revisaron las historias clinicas de 19 pacientes
con uveitis no infecciosa a los que se les implanté
un dispositivo de dexametasona intravitreo
(Ozurdex; Allergan Inc, Irvine, CA) entre
noviembre de 2011 y diciembre de 2013 por
el mismo cirujano (MC) ¢en una clinica de la
ciudad de Medecllin. El implante fue introducido
ala cavidad vitrea via pars plana bajo anestesia
local como dicen las guias de manufacturacién
y siguicndo ¢l procedimiento quirdrgico ya
descrito ampliamente en la literatura.®

Se obruvieron variables clinicas como
agudeza visual mejor corregida en escala
decimal, grado de celularidad ¢n cimara anterior,
grado de celularidad vitrea y opacidad vitrea,
antes de la aplicacién, al lograr una mejoria
significativa de los pardmetros inflamatorios
lucgo del implante, y en la Gltima valoracion que
tuvicran los pacientes luego del procedimiento.
Los grados d¢ pardmetros inflamatorios y la
definicion de mejoria clinica significativa se basé
en lo descrito por ¢l grupo de estandarizacién
de la nomenclatura en Uveitis, SUN, (del
inglés Standarization of Uveitis Nomenclature
Working Group)”. Se obtuvo ademis el grosor
foveal central de las tomografias de coherencia
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dptica que tuvieran los pacientes con edema
macular uveitico, antes y después del implante
y s¢ compard el tratamiento sistémico o topico
previo a la aplicacién del implante y el anotado
en la Gltima visita. Por dltimo, se realizé una
descripcién detallada de todas las complicaciones
asociadas al procedimiento y se obtuvieron
los valores de presién intraocular (P1O) a las
2 semanas de la aplicacién, al momento de la
mejoria clinica y al final del seguimiento. En
aquellos en los que s¢ encontraron valores de
PIO alterados se obtuvicron valores de visitas
adicionales para documentar el desenlace de
este evento.

Se realizé un andlisis estadistico utilizando
el software SPSS Statistics version 21 (IBM,
Armonk, NY, EU). Se realizaron cilculos de
medias y rangos y se aplicé la t de Student pareada
para la diferencia de medias de las variables
clinicas descritas antes del procedimicento
y al lograr la mejoria clinica, y antes del
procedimiento y en la dltima valoracion. Todos
los pacientes firmaron un consentimiento
informado antes de la aplicacion del implante. El
estudio se adhirié a la Declaracién de Helsinki
y fue aprobado por el comité de ética de la
clinica CLOFAN.

Resultados

Un total de 24 implantes de dexametasona
se realizaron en los 19 pacientes. Tres de ellos
requirieron implantes bilaterales, uno de los
cuales requirié un reimplante en uno de sus
ojos y otro paciente con implante unilateral
requirié también una segunda aplicacion.
Fueron 11 mujeres (57%) y 8 hombres (43%)
con una edad promedio de 44.39 anos (rango,
14-74). El motivo mds frecuente para realizar

¢l implante fue un empeoramicnto de la
inflamacién a pesar del tratamiento previo
en un 52.6% de los pacientes, seguido de un
empeoramiento de la inflamacién con edema
macular (21.0%) y edema macular aislado
(21.0%). La mayoria de los pacientes tenia una
uveitis intermedia (42.1%) o panuveits (42.1%)
de causa idiopdtica (47.3%) seguida de una
panuveitis por Sarcoidosis (15.78%) (Tabla 1).

Se encontré una mejoria de los parimetros
inflamatorios e¢n un promedio de 8.39
semanas (rango, 4-16) con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,05) antes
de la aplicacién y al momento de la mejoria,
en todas las variables clinicas: agudeza visual
(p=0,025), celularidad en cidmara anterior
(p=0,000), celularidad en vitreo (p=0,000) y
opacidad vitrea (p=0,000). Los pacientes que
tenfan edema macular uveitico como causa
de la aplicacién del implante presentaron una
mejoria estadisticamente significativa del grosor
foveal (p=0,045) (figuras 1-3).

El seguimicnto promedio hasta la dltima
valoracién fue de 39.4 semanas (rango, 8-104)
tiempo durante el cual dos pacientes, los niimero
4y 5, requirieron un reimplante a las 28 y 40
semanas por empeoramiento de la inflamacion
y empeoramicnto de la inflamacién con edema
macular, respectivamente. Comparando las
variables clinicas antes del procedimiento y las
anotadas en la dltima valoracién se encontrd
una mejoria estadisticamente significativa ¢n
las variables de celularidad en cdmara anterior
(p=0,01), celularidad en vitreo (p=0,01) y
opacidad vitrea (p=0.000) aunque con promedios
ms altos que los observados al momento de
la mejoria clinica, excepto en la celularidad
vitrea. La mejoria de la agudeza visual, sin
embargo. no fue estadisticamente significativa
(p=0.331) (hgura 4).
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Antes del implante, 17(89%) pacientes tenian
algiin tipo de tratamiento médico, 10 (53%)
de éstos pacientes tenia tratamiento sistémico
con prednisolona o algiin inmunosupresor y
los 7 (36%) restantes solo tenian tratamiento
topico. En la dltima valoracién, 13 (68%)
pacientes atn tenian algan tipo de terapia,
la cual cra sistémica en 8 (42%) pacientes y
tépica en los otros 5 (26%) (tabla 2).

La presion intraocular promedio a las 2
semanas fue de I7mmHg, y en ese momento 5
pacientes presentaron valores de P1O superiores
a2ImmHg (rango 22-46) por lo que requirieron
algtn tipo de tratamiento médico. De estos,
un paciente requirié implante valvular por
persistencia de la PIO elevada a pesar de terapia
maxima. Un paciente que presenté PIO de
1ImmHg a las 2 semanas presenté luego de
8 semanas valores de presion de 36mmHg
que requiri6 inicio de terapia médica. Otras
complicaciones fueron la presencia de catarata
subcapsular posterior en un paciente a las
21 semanas (paciente nimero 14), hifema ¢
hipotonia ¢n un paciente durante la primera
semana post implante que resolvio con terapia
antinflamatoria (6pica (paciente nimero 9)
y la presencia de hemorragia subconjuntival
leve en el sitio de implantacién en la totalidad
de los pacientes. No s¢ presentaron casos de
endoftalmitis o desprendimiento de retina
asociados al procedimiento.

Discusion

A pesar de los avances en el desarrollo
de terapias inmunosupresoras, los esteroides
siguen siendo la terapia de primera linea en las
uveitis no infecciosas. Estos por via intraocular
logran niveles terapéuticos inmediaros cuando

existe compromiso intermedio o posterior
donde es ineficaz la terapia tépica y no se¢
presentan los efectos indescados de los esteroides
sistémicos. El implante de fluocinolona (Retisert,
Bausch&Lomb, Rochester, New York, USA)
fue el primero aprobado para el uso en uveitis
no infecciosas. Tiene mayor potencia que ¢l
implante de dexametasona y a diferencia de
este, requiere implantaciéon quirtrgica y no
es biodegradable.® Puede ser efectivo hasta 30
meses luego del implante pero un 93% de los
pacientes puede llegar a requerir cirugia de
catarata y 37% cirugia filtrante para glaucoma
en un periodo de 3 afios de seguimiento.” Este
perfil de efectos adversos ha llevado a la no
aprobacion de su uso por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA del inglés, European
Medicines Agency).

Elimplante de dexametasona, Ozurdex, fué
aprobado por la agencia para la administracién
de alimentos y medicamentos de Estados Unidos
(FDA del inglés, Food and Drug Administration)
lucgo de un ensayo clinico multicéntrico fase 3
doble ciego con un seguimiento de 26 semanas. '
En este estudio 229 pacientes con uveitis
intermedia o posterior fueron aleatorizados en
3 grupos de tratamiento: implante de ozurdex
de 700 ug, implante de ozurdex de 350 ug y
placebo. Los desenlaces primarios del estudio
fueron la proporcién de pacientes con grado de
opacidad vitrea de 0 a la semana 8, el tiempo
en alcanzar el grado de opacidad vitrea 0, la
proporcion de pacientes en alcanzar al menos
2 unidades de mejoria en el grado de opacidad
vitrea, ol cambio promedio en los grados de
opacidad witrea hasta la semana 20, la agudeza
visual mejor cormegada, ¢l grosor macular central
¥ paramemros de seguridad como la presion
meraocuiar. Desde la semana 6 se encontrd

une dfesemcia estadisticamente significativa
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a favor de la mejoria del grado de opacidad
vitrea con el grupo de 700 ug. que incluso
fue 4 veces mayor ¢n la semana 8 (47%) vs ¢l
grupo placebo (12%) y que se mantuvo hasta
el final del estudio (semana 26). Esto llevé a
que actualmente la presentacion de 700 ug sea
la que se comercialice.

En nuestro estudio el desenlace primario
que s¢ busc restrospectivamente en las historias
fue la mejoria significativa de los diferentes
grados de inflamacién segtin ¢l estudio para la
estandarizacién de la nomenclatura en uveicis
(SUN).” Esto se define como el paso de 2
grados hacia la mcjoria en al menos uno de los
diferentes pardmetros inflamatorios (células,
opacidad vitrea) o el paso del grado +1 al grado
0 de dichos pardmetros. Todos los parimetros
inflamatorios mejoraron significativamente,
especialmente el grado de opacidad vitrea con
un promedio inicial de 2+ y final de 0.1+,
desde la semana 4 a la semana 16 con un
promedio de 8.39 semanas y que se mantuvo,
aunque con promedios supcriores, hasta la
Gltima valoracién realizada en promedio a las
34 semanas. Algo similar fue reportado en el
ensayo clinico de Lowder y cols®, en este ensayo
clinico todos los pacicntes eran adultos, por
lo que la efectividad en pacientes pedidtricos
no habia sido valorada hasta la publicacién
reciente de Bratton y cols'',donde 11 pacientes
con rangos de edad de 4 a 12 afos presentaron
mejoria de la inflamacién con ¢l implante de
dexametasona. En nuestro estudio 2 pacientes
de 14 anos con diagnésticos de parsplanitis y
artritis idiopdtica juvenil se beneficiaron del
implante y presentaron mejoria significariva
de los signos inflamatorios.

A pesar de que el SUN no tiene en cuenta
la agudeza visual como mejoria significativa
de la inflamacién pudimos observar que en

el punto de corte en el que los pacientes
mejoraban significativamente habia una
mcjoria estadisticamente significativa de la
agudeza visual. Sin embargo esta mejoria
(0,24 a 0,37, equivalente Snellen: 20/83 a
20/54) no fue tan contundente como la de
los parimetros inflamatorios, posiblemente
porque algunos pacientes presentaban hallazgos
asociados como membranas epirctinianas o
en algunos casos atrofia éprica asociadas a su
enfermedad inflamatoria de base, lo cual ademis
explica que este pardmetro no haya mejorado
significativamente en la Gltima valoracion. Otros
estudios, como el publicado por Lightman y
cols® han reportado incluso mejoria significativa
con el implante de Ozurdex en test de visién
cercana, periférica y test especificos de vision
funcional social.

En nuestro estudio los principales motivos
para realizar el implante fueron el empeoramiento
de la inflamacién a pesar del tratamiento
previo (52.6%) seguido dc empeoramicnto
de la inflamacién con edema macular (21%)
y presencia de edema macular aislado (219%).
Un solo paciente con diagndstico de VKH
requirié el implante por tener contraindicaciones
para cl inicio de tratamicnto inmunosupresor
sistémico. A pesar de que la indicacién del
implante es la inflamacién producida por la
uveitis no infecciosa, estd descrita la mejoria
del edema macular uveitico con ¢l uso de este
dispositivo™*!*
una mejoria estadisticamente significativa del
grosor foveal central de aquellos que tenian
edema macular como indicacién del implante
y datos de tomografia de coherencia 6ptica
disponible.

Aunque no fuc un desenlace primario
buscado en nuestros pacientes, encontramos
una disminucion en la Gltima valoracién en el

. En nuestro caso ¢ncontramos
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porcenraje de pacientes que tenian algtin tipo de
tratamiento (89% vs 68%) tanto sistémico como
t6pico luego del implante de dexametasona.
Aunque no puede deducirse que este hallazgo
sea producto dc la realizacion del implante por
ser un cstudio descriptivo retrospectivo, llama
la atencién que la mayoria de los pacientes que
al final no tenian ningiin tipo de¢ tratamiento
eran aquellos que pertenecian al grupo de uveitis
idiopdticas, lo que habla de la necesidad de
continuar tratamientos con iNMUNOSUPresores
o prednisolona via oral en cuadros producidos
por enfermedades sistémicas de base.

En cuanto al perfil de seguridad del
medicamento encontramos que aproximadamente
un 20% luego del toral de aplicaciones presento
valores de PIO por cncima de 21mmHg a las
2 semanas, cifra un poco por encima de lo
reportado en el ensayo clinico de Lowder y cols”.
De estos pacientes solo uno requirié implante
valvular para glaucoma, pero esta paciente tenia
una panuveitis asociada a una espondiloartropatia
de dificil manejo, con sinequias extensas a nivel
del dngulo camerular, por lo que no es posible

ascgurar que las cifras tensionales elevadas
fueron producto del Ozurdex. Los demis
pacientes requirieron terapia medica con la cual

mejoraron sus cifras tensionales a lo largo de la
evolucién del estudio. La presencia de catarata
subcapsular posterior producto del implante solo
fue reportada en uno de nuestros pacientes a
diferencia del 15% descrita en el ensayo clinico
mencionado, e¢n el que ademds s presenté un
caso de endoftalmitis con cultivo negativo y 4
casos de desprendimiento de retina. En nuestro
reporte no se presentaron dichas complicaciones.

Como conclusién ¢l implante de
dexamerasona intravitrco es una alternariva
para pacientes que no mejoran con terapia
estandar o que ticnen contraindicaciones para
la misma, mostrando una mejoria de todos los
pardmetros inflamatorios desde la semana 8
y en algunos pacientes hasta la semana 34, a
pesar de que algunos requicran reaplicaciones
del medicamento. Este es el primer estudio
que evalia los resultados clinicos del implante
intravitreo de dexametasona en uveitis no
infecciosa en nuestro medio y para nuestro
conocimiento ¢l (inico que ha tenido en cuenta
la mcjoria significativa segin el SUN de los
signos inflamatorios como desenlace primario.
Se requicren estudios prospectivos y con mayor
ntimero de pacientes para hacer mas confiables
los resultados.
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Tablas
No | GENERO | EDAD | 0JO | TIPO DE UVEITIS | DIAGNOSTICO MOTIVO DEL IMPLANTE
1 M 68 OD | INTERMEDIA IDOPATICA EDEMA MACULAR
2 F 29 AO [ PANUVEITIS SARCOIDOSIS | EMPEORO INFLAMACION
3 F 61 AO | PANUVEITIS VKH CONTRAIND TTO SISTEMICO
4 F 31 AD | PANUVEITIS ESP EMPEORO INFLAMACION
5 F 47 Ol | PANUVEITIS SARCOIDOSIS | EMPEORO INFLAMACION Y EDEMAMACULAR
6 M 63 0D | INTERMEDIA IDIOPATICA EDEMA MACULAR
7 F 57 0D | PANUVEITIS IDIOPATICA EDEMA MACULAR
8 M 42 0D | INTERMEDIA IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION Y EDEMAMACULAR
9 M 14 Ol | INTERMEDIA PARS PLANITIS [ EMPEORO INLAMACION
10 F 27 ol INTERMEDIA IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION Y EDEMA MACULAR
1 F 14 Ol | ANTERIOR Al EMPEORQ INFLAMACION Y EDEMA MACULAR
12 M 70 OD | PANUVEITIS 08 EMPEORO INFLAMACION
13 F 32 Ol | PANUVEITIS SARCOIDOSIS | EMPEORO INFLAMACION
14 M 48 0D | INTERMEDIA IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION
15 F 42 OD | INTERMEDIA IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION
16 F 51 OD | ESCLEROUVEITIS | IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION
17 F 52 Ol | PANUVEITIS VKH EMPEORO INFLAMACION
18 M 74 ol INTERMEDIA IDIOPATICA EMPEORO INFLAMACION
19 M OD | ESCLEROUVEITIS | POST-CIRUGIA | EDEMA MACULAR
Tabla 1. Caracteristicas clinico-demogrificas de los pacientes tratados.
VKH: Vogr Koyanagi Harada. ESP: Espondiloartropatia. AlJ: Artritis Idiopética Juvenil.
OS: Oftalmia Simpitica. OD: Ojo derecho. OI: Ojo izquierdo. AO: Ambos ojos.
TRATAMIENTO PREVIO | TRATAMIETNO FINAL TRATAMIENTO PREVIO | TRATAMIETNO FINAL
1 |PDN NINGUNO 11 | PDN, MTX NINGUNO
2 | PDN, IFX, MTX PDN, ADA, MTX 12 |PDN, MTX, CSA,ADA  [PDN, CER, MTX, CSA
3 |PDNT PDNT 13 |PDN PDN
4 | PDN, CSA AZA PDN, MTX, CFM 14 | ADA ADA
5 |PDNT PDNT 15 |PONT PONT
6 |PDNT PONT 16 [PDNT NINGUNO
7 |PONT NINGUNO 17 |PDN PDN
8 |NINGUNO NINGUNO 18 | PDN, ADA, MTX PDN, ADA, CSA
9 | PDNT, VOLT PDNT, VOLT 19 |NINGUNO NINGUNO
10 [MTX MTX

Tabla 2. Tratamiento médico previo al implante y al final del seguimiento.
PDN: Prednisolona. IFX : Infliximab, MTX: Metotrexate. PDNT: Prednisolona tépica. CSA: Ciclosporina.
AZA: Azatioprina. VOLT: Voltaren tépico. ADA: Adalimumab. CER:Certolizumab
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Figuras
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Figura 1. Difcrencias entre fas variable clinicas antes del implante y
al momento de la mejoria de pardmetros inflamatorios.
AV: Agudeza visual {escala decimal). CEL CA: Células en camara anterior.
CEL VIT: Células en vitreo, OPA VIT: Opacidad vitrea.
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Figura 2. Difcrencia entre el grosor foveal central por OCT

antes y después del implante medido en micras.
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Figura 3. Valores de PLO 2 semanas después de cada implante. Valores en verde indican
aquellos pacientes que requirieron rerapia médica adicional. Valor en rojo indica ¢l paciente
que requirié implante valvular por no mejoria a rratamiento. Medida en mmHg.
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Figura 4. Diferencias enre las variable clinicas antes del implante
¥ 2l momento de la valoracién final.
AV: Agudeza visual (escala decimal). CEL CA: Células ¢n cimara anterior.
CEL VIT: Células en vitreo. OPA VIT: Opacidad vitrea
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