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RESUMEN

Objetivo: Comparar la €ficacia y seguridad de las suspensiones
oftalmicas de acetato de prednisolona al 1% y de rimexolona al 1%,
enel tratamiento dela uveitisanterior aguda (UAA) en pacientesHLA-
B27+.

Material y métodos. Se seleccionaron al azar 68 pacientes con UAA
HLA-B27+ para tratamiento con acetato de prednisolona al 1% o
rimexolona al 1%. En todos los pacientes la inflamacion en camara
anterior eraleveamoderada. La presiénintraocular (PIO) y el grado
deinflamacion fueron eval uadossemanal mentredur ante seissemanas.
Fue un estudio clinico prospectivo, aleatorio y doble ciego.
Resultados: Al cuantificar las células en camara anterior no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre uno y
otro grupos. En € grupo de rimexolona el flare disminuyd desde la
primera semana. En los grupos la presién intraocular se elevé con
respecto a la basal desde la primera semana, la variacion fue mas
significativa en el grupo de rimexolona. La P1O final fue menor en €l
grupo de rimexolona, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa .

Conclusiéon: Para el tratamiento de la UAA HLA-B27+, leve a
moderada, la rimexolona al 1% y la prednisolona al 1% tiene una
eficienciasimilar. Enesteestudiolasvariacionesdepresiénintraocular
en los dos grupos no fueron clinicamente significativas.
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Introduccién

L os corticoesteroides tépicos se utilizan ampliamente

en el manejo de la inflamacion intraocular, particular-
mente cuando no es de origen infeccioso y afecta primordial-
mente las estructuras del segmento anterior. Su uso conlleva
efectos adversos entre los que se encuentran: mayor predis-
posicion a infecciones oculares, desarrollo de catarata y
aumento transitorio o permanente de la presion intraocular,
este Ultimo asociado al desarrollo de glaucoma.'? Debido a

aceptado: 22 de abrildel 2005—
SUMMARY

Purpose: To compare the efficacy and safety of prednisolone acetate
1% vs. rimexol one 1% ophthal mic suspension in thetreatment of acute
anterior uveitis (AAU) in HLA-B27+ patients.

Methods: Sxty—eight AAU HLA-B27+ patientswererandomly selected
for treatment with prednisolone acetate 1% or Rimexolone 1%. All
patientsshowed mildto moder ateanterior chamber inflammation. This
was a prospective, randomized, double blind, clinical trial.

Results: Therewas no statistically significant difference between both
groupswhen anterior chamber cellsweremeasured. Intherimexolone
group, flare diminished since the first week. In both groups the
intraocular pressure (IOP) raised since the first week; the increase
washighly significant in the rimexolone group. Final intraocular
pressure was higher in the prednisolone group.

Conclusion: Rimexolone 1% isaseffectiveasprednisoloneacetate 1%
in the treatment of mild to moderate AAU HLA-B27+. |OP increased
in both groups, but this variation was not clinically significant.

Key words:

Anterior uveitis, flare, cells, rimexol one, prednisoloneacetate, HLA-
B27, intraocular pressure

esto ha existido un gran interés por encontrar agentes
antiinflamatorios que no produzcan dichos efectos. Ejemplo
de ello son los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que
no se asocian, o se asocian con menor frecuencia, a los
efectos indeseables previamente mencionados, pero que
son menos efectivos que los antiinflamatorios esteroideos en
el control de la inflamacién intraocular.®

En estudios recientes, un nuevo corticoesteroide sintéti-
co, la rimexolona al 1% en suspension oftalmica, ha demos-
trado ser eficaz en el manejo de las uveitis anteriores de
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diferentes etiologias. Se ha informado, ademas, que este
medicamento tiene una baja tendencia a producir elevacién
de la presion intraocular (P10).4°

Foster y cols.* compararon la eficacia terapéutica de la
rimexolona al 1% vs el acetato de prednisolona al 1% en
pacientes con inflamacion intraocular. El grupo por ellos
estudiado fue heterogéneo, pues incluyeron uveitis agudas
(postraumaticas o no), uveitis crénicas e iridociclitis recurren-
tes. En tan diferentes tipos de uveitis resulta dificil comparar
el grado de control de la inflamacion logrado con los trata-
mientos.

Diversos autores han reportado que la uveitis anterior en
pacientes HLA B-27 positivos tiene caracteristicas clinicas
bien definidas.® como son: inicio stbito, unilateralidad, corta
duracion (menor a tres meses), recurrencia, y estar asociadas
con frecuencia a hipotensioén ocular, edema macular quistico
y formacion de sinequias posteriores. Estas manifestaciones
pueden observarse independientemente de que la inflama-
cién ocular esté asociada o no a enfermedades sistémicas.®

El propésito principal de este estudio fue evaluar la
eficacia de la rimexolona al 1% y del acetato de prednisolona
al 1% en suspension oftalmica, en el control de la uveitis
anterior aguda (UAA), en pacientes HLA-B27+. También se
valoré si durante el tratamiento con alguno de los dos medi-
camentos hubo variacién de la PIO con respecto a la basal.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio clinico controlado, longitudinal,
experimental, descriptivo, comparativo, aleatorio y doble cie-
go, para evaluar la eficacia y seguridad del acetato de
prednisolona al 1% y de la rimexolona 1% en suspension
oftdlmica en el tratamiento de la uveitis anterior aguda en
pacientes HLA-B27+. El periodo de estudio fue de agosto de
2000 a diciembre de 2001.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de UAA, que
acudieron por primera vez a la clinica, que previamente no
hubieran recibido tratamiento con esteroides topicos o
sistémicos, de cualquier sexo, mayores de 18 afios de edad,
con inflamacion intraocular leve o moderada localizada ex-
clusivamente en la camara anterior y vitreo anterior, unilateral
y en quienes se hubiera demostrado serolégicamente el
antigeno HLA-B27.

Se considerd inflamacién leve aquélla en la que se
observaran flare +, células + en cdmara anterior y células +
en vitreo anterior. Se clasific6 como moderada aquélla en la
gue se observaran de ++ a +++ de flare o células en camara
anterior y de ++ a +++ de células en vitreo.”®

Los criterios de exclusion fueron: antecedente de inflama-
cién intraocular, diagndstico de glaucoma, traumatismo ocu-
lar quirdrgico o no, uveitis anterior severa, cicatrices o lesio-
nes inflamatorias en el segmento posterior, bloqueo pupilar
e iris bombé aun con presion baja o normal.

En la primera visita, a todos los pacientes se les hizo
historia clinica y exploracion oftalmoldgica completas, inclu-
yendo revisién de vitreo y retina bajo midriasis farmacologica.
Se tomaron ademas, 5 ml de sangre periférica que se utilizo
para detectar la presencia del antigeno HLA- B27 mediante
la técnica de microlinfocitotoxicidad.®
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Posteriormente se evalué a los paciente cada semana
durante seis semanas. En cada visita se registraron: agudeza
visual (A.V.), PIO, presencia de depdsitos retroqueraticos,
grado de inflamacién en camara anterior y vitreo anterior "8
y presencia de sinequias y de opacidades en cristalino. El
médico evaluador fue siempre un médico de base que igno-
raba el esquema de tratamiento asignado al paciente.

Mediante la técnica de aleatorizacion por bloques equili-
brados se distribuyeron los pacientes en dos grupos. Al grupo
A se le administré acetato de prednisolona al 1% y al grupo
B rimexolona al 1%, en suspension oftalmica, con las siguien-
te dosis: una gota cada hora los primeros tres dias, posterior-
mente una gota cada 2h los siguientes cuatro dias, cada 4 h
la segunda semana, cada 6 h la tercera, cada 8 h la cuarta,
cada 12 h la quinta y cada 24 h la sexta. Todos los pacientes
fueron tratados simultdneamente con midriaticos y
ciclopléjicos.

Los criterios de éxito fueron el control de la inflamacion en
un maximo de seis semanas, elevacion de la presion no mayor
a 21 mm Hg, ni mayor de 8 mm Hg respecto de su valor basal.

Los criterios de falla fueron la presencia de inflamacién
moderada a la tercera semana de tratamiento, aumento del
grado de inflamacién respecto de lo basal en cualquier
momento del estudio, aumento de la PIO por arriba de 21 mm
Hg por mas de una semana o mayor de 8 mm Hg respecto del
valor basal sin tratamiento con hipotensores oculares.

El andlisis de los resultados se realizd con estadistica
descriptiva. Las diferencias porcentuales entre grupos se
determinaron a través de la prueba de x2. Las diferencias de
medidas repetidas se establecieron con prueba de Friedman
y las significancias puntuales con prueba de Wilcoxon. Las
variables que se analizaron en comparacién de medias se
hicieron con prueba t de Student.

Resultados

Se estudid un total de 68 pacientes: 30 en el grupo de
prednisolonay 38 en el de rimexolona. El cuadro | resume las
caracteristicas iniciales de los pacientes. Como se observa en
el grupo de prednisolona predominaron los varones en com-
paracion con el de rimexolona, en el que la proporcion de
hombres y mujeres fue similar. El resto de caracteristicas
iniciales fueron similares en uno y otro grupos.

En cuanto al control inflamatorio logrado con los medica-
mentos (Cuadro Il), se observé que la reduccion de células en
camara anterior encontrada en los grupos fue similar, con una
mediana de +++ al inicio del estudio y de + a las seis semanas
de tratamiento con los medicamentos (Friedman, p< 0.001,
para uno y otro grupos). La reduccion de la celularidad se
observo desde la primera semana en el grupo de prednisolona
y a partir de la segunda en el de rimexolona. Al comparar si
hubo diferencia en la reduccion de células entre los grupos,
durante cada una de las visitas de seguimiento, no se encon-
traron diferencias significativas (U de Mann-Whitney, p>0.236).

Con respecto a la desaparicion del flare, los resultados
fueron diferentes para cada grupo (Cuadro Il). En el tratado
con prednisolona el flare presenté una mediana inicial de ++,
la cual se mantuvo igual a lo largo de las seis semanas de
tratamiento. En el grupo de rimexolona el flare tuvo una
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Cuadro . Caracteristicas clinicas y demogréficas iniciales por grupo

Prednisolona Rimexolona P
N 30 38
Sexo (% / N) Masculino (80/24) Masculino (55.3/21) 0.029*
Femenino (20/6) Femenino (44.7/17)
Edad (fj+ DS) 36.30+16.81 34.63+14.17 0.659 ***
C.V.1(mediana) 3/10 3/10 0.876**
Flare (mediana) 2+ 2+ 0.709**
Células (mediana) 3+ 3+ 0.713**
PIO (© + DS) 13.17+£3.90 12.87+2.92 0.719*+*
Duracién ataque (dias) +DS 2.67+1.47 2.26+1.46 0.264 ***

1 Capacidad visual; * x2; ** U de Mann-Whitney; *** t de Student

mediana inicial de ++ que disminuyd a una mediana de + a
partir de la primera semana de tratamiento, manteniéndose
asi hasta el final del estudio (Friedman, p<0.001). Al comparar
la eficiencia para el control del flare entre los grupos se
encontraron diferencias estadisticamente significativas a fa-
vor del grupo de rimexolona en cada una de las visitas de la
primera a la sexta semanas (U de Mann-Whitney, p< 0.017).

La variacion de la presion intraocular fue una de las
variables de desenlace mas importantes. Ni la prednisolona
ni la rimexolona provocaron elevacion clinicamente significa-
tiva de la PIO (Cuadro Ill). Sin embargo al analizar la
significancia estocastica de estos cambios dentro de cada
grupo si se encontraron diferencias significativas (Friedman,
prednisolona p=0.013; rimexolona p= 0.008). Al comparar la
PIO final en el grupo de prednisolona y el de rimexolona, se
encontré una presion menor en el grupo de rimexolona (15.33
+ 3.03 vs13.66 + 3.07, p= 0.028)

Discusién

Las uveitis son procesos inflamatorios que afectan diversos
tejidos intraoculares, como iris, cuerpo ciliar y coroides. Las
uveitis anteriores son aproximadamente cuatro veces mas
frecuentes que las uveitis posteriores y se presentan mas
comunmente entre los 20 y 50 afios de edad *°. La inflamacién
puede manifestarse de manera aguda, crénica o recurrente
y puede ser uni o bilateral.

Las uveitis no infecciosas que involucran al segmento
anterior del ojo, responden generalmente a la aplicacion
frecuente de corticoesteroides tdpicos. Los que actualmente
se utilizan con mayor frecuencia son la dexametasona, la
prednisolona, la hidrocortisona vy la flurometolona.t**2

Los corticoesteroides regulan el proceso inflamatorio
interfiriendo en las respuestas celulares inhibiendo la libera-
cién de enzimas y de citoquinas proinflamatorias que son
responsables del reclutamiento de células inflamatorias ha-
cia los sitios afectados.*? Inhiben, ademas, la vasodilatacion
y maodifican la circulacion de células linfoides e inflamatorias.*?

Los agentes antiinflamatorios esteroideos tienen diver-
sos efectos secundarios indeseables de los cuales, a nivel
ocular, el mas importante es el aumento de la PIO. La eleva-
cion de la PIO inducida por corticosteroides puede desenca-
denar, en pacientes susceptibles, la aparicion de glaucoma
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que, generalmente, se presenta en las primeras seis sema-
nas de iniciado el tratamiento.!! Esta complicacién parece
deberse a una disminucién de la facilidad de flujo del humor
acuoso y se relaciona con la frecuencia y duracion de la
aplicacion del corticosteroide; sin embargo, al parecer no hay
relacion entre la gravedad del glaucoma y la efectividad
antiinflamatoria del corticosteroide utilizado. Se ha reportado
que cualquier esteroide capaz de penetrar dentro del ojo es
capaz de afectar adversamente la salida del humor acuoso
y, por lo tanto, de aumentar la presién intraocular.®®

Se ha reportado que la estructura de la rimexolona al 1%,
en suspension oftalmica, es diferente a la de otros
corticosteroides antiinflamatorios, ademas su limitada pene-
tracion intraocular y su concentracion selectiva en ciertos
tejidos oculares pueden disminuir su tendencia a elevar la
PIO, manteniendo sin embargo su capacidad antiinflamatoria
intraocular.®

El acetato de prednisolona al 1% ha sido considerado
como el agente antiinflamatorio intraocular mas efectivo, con
una bioactividad mayor dosis a dosis que esta disponible
comercialmente.* Sin embargo, este excelente efecto
antiinflamatorio conlleva el riesgo importante de elevar la
PIO.2

En el presente estudio en el que se incluyeron pacientes
con UAA, HLA-B27+, con inflamacioén leve o moderada, se
encontr6 que el acetato de prednisolona al 1% y la rimexolona

Cuadroll.Variaciéondecélulasy flaredurantelas seis semanas
detratamiento

Prednisolona Rimexolona U de Mann-
Células Whitney
Basal ++ ++
12 semana ++ ++
62. semana + + p>0.236
Basal vs.
6 sem.Friedman p<0.001 P<0.001
Flare
Basal + +
12.semana + +
62.semana + P<0.017
Basal vs.
6 sem.Friedman n.s. p<0.001

365




Prednisolonay rimexolonaeniridociclitis

Cuadro lll. Comportamiento de lapresion intraocular durante
las seis semanas de tratamiento

Grupo N PIO D.E Minimo  Maximo
()

Prednisolonainicial

12semana 30 13.17 3.90 8 22

22semana 30 15.30 3.40 9 24

32semana 30 14.93 291 10 20

43semana 30 14.73 3.16 10 21

53semana 30 14.73 2.68 10 20

Final 30 14.30 2.47 10 19
30 15.33 3.03 10 21

Friedmanp<0.013

Rimexolonainicial

12semana 38 12.87 2.92 8 22

22semana 38 14.18 2.45 11 22

33semana 38 14.39 2.05 10 19

43semana 38 14.37 221 10 19

53semana 38 14.13 2.43 10 21

Final 38 13.71 2.54 9 20
38 13.66 3.07 8 22

Friedmanp<0.008

PIOfinal prednisolona 15.33 + 3.03 vs PIO final rimexolona 13.66 +
3.07.p=0.028

al 1%, en suspension oftalmica fueron igualmente efectivos
en la reduccion de células inflamatorias en cadmara anterior,
desde la primera a la sexta semanas de tratamiento.

El flare es un fenébmeno éptico en la camara anterior
causado por aumento en la permeabilidad de los epitelios
ciliar e iridianos, y del endotelio vascular del iris, que permite
la extravasacion de proteinas de elevado peso molecular.®
Este fendmeno constituye un valioso indicador de actividad
inflamatoria en la camara anterior. En el grupo de rimexolona
se observo disminucion del flare desde la primera semana de
tratamiento, esto sugiere que la rimexolona puede ser mas
eficiente que la prednisolona en la reconstitucién de la
barrera hematoacuosa.

LaPIOvari6 enunoy otro grupos alolargo del estudio, esta
variacion fue estadisticamente significativa, sobre todo para
el grupo de rimexolona. Al comparar la PIO final en los grupos
se encontré una presion menor en el grupo de rimexolona. La
elevacion de la presién intraocular no fue clinicamente signi-
ficativa, porque durante el seguimiento en ningun paciente la
PIO se elevo por arriba de 24 mmHg durante mas de una
semana, y en ningdn caso se indicé tratamiento con
hipotensores oculares.

Conclusiones

La administracién topica constituye la via ideal de tratamiento
para la mayoria de los procesos inflamatorios del segmento
anterior del globo ocular.®

La tendencia de los esteroides a aumentar la PIO ha
conducido a la sintesis de compuestos con adecuada activi-
dad antiinflamatoria, pero con menor propension a aumentar
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la PIO (farmacos suaves). En este grupo se ha clasificado a
la rimexolona.**

Determinar la utilidad real, indicaciones y efectos adver-
sos de farmacos de reciente aparicion en el mercado nacio-
nal, comparandolos con aquéllos considerados como
"estandares de oro", en grupos de pacientes con caracteris-
ticas clinicas bien definidas, ayuda al médico a elegir el
medicamento adecuado.

Nuestros resultados sugieren que el acetato de
prednisolona al 1% y la rimexolona al 1%, en suspension
oftdlmica, son igualmente eficaces en el tratamiento de la
uveitis anterior aguda leve o moderada, en pacientes HLA
B27+. Es posible que la rimexolona favorezca mas rapida-
mente el restablecimiento de la barrera hematoacuosa.

Los medicamentos utilizados durante un periodo de seis
semanas, no producen elevacion clinicamente significativa
de la presién intraocular.
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