DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE INFLAMACION
OCULAR (SEIOC) SOBRE PACIENTES CON UVEITIS NO INFECCIOSAS EN
TRATAMIENTO CON TERAPIA INMUNOMODULADORA/INMUNOSUPRESORA EN
EL CONTEXTO DE LA PADEMIA POR COVID-19

(Version del 26 de marzo de 2020)

Este documento resume y compila un conjunto de recomendaciones y consejos y
ha sido elaborado en conjunto con la International Uveitis Study Group (IUSG).
Esta version esta sujeta a las novedades que puedan ir apareciendo en los
proximos dias. Si como miembro de la SEIOC, crees que puedes aportar alguna
mejora o correccién a este documento, por favor contacta con Miguel Cordero
(miguelcorderocoma@gmail.com), y tus comentarios seran afiadidos si la Junta
Directiva de la SEIOC asf lo estima oportuno.

A) Factores de riesgo de infeccion por COVID-19

A.1) Edad (considerando tener 50 o mas afios): Esto parece que pueda estar
relacionado con una mayor probabilidad de problemas organicos en un contexto de
mayor prevalencia de enfermedades crénicas multisistémicas como la diabetes y la
hipertension, pero también posiblemente por un fendmeno de inmuno-senescencia.

A.2) Co-morbilidad (en orden decreciente de riesgo): Enfermedades cardiovasculares>
Enfermedades respiratorias > Hipertension arterial > BMI>40 (1).

A.3) Enfermedad sistémica inflamatoria activa. Tendencia a desarrollar una respuesta
immune mas intensa, y pueden inducir una tormenta de citoquinas.

A.4) Contacto con personas infectadas y/o estancias en paises con altas tasas de
infeccidn (paises con transmisidn comunitaria documentada). Aunque parece que el
riesgo vinculado a viajes, dada la actual situacion en nuestro pais, debe ser tenido
menos en cuenta.

B) Factores a considerar a la hora de establecer un plan individual para

nuestros pacientes.
En general tenemos dos posibles situaciones claramente diferenciadas en

pacientes con tratamiento inmunosupresor/inmunomodulador para uveitis no-
infecciosas:
B.1) No tiene signos clinicos sugestivos de infeccién por COVID-19.
B.2) Si tiene signos clinicos sugestivos de infeccién por COVID-19 y/o
infeccion confirmada por COVID-19.

B.1) Pacientes sin confirmacién ni signos clinicos sugestivos de COVID-19

Estos pacientes han sido (o debieran haberlo sido) instruidos sobre la prevencion
general de infecciones y pautas de comportamiento para evitarlas durante el
tratamiento. Si bien ya llevaban a cabo medidas como un lavado de manos




frecuente y un estricto cuidado de su higiene personal, evitando aglomeraciones e
incluso portando mascarillas en determinados contextos, deben ser conscientes de
que éstas, y el resto de medidas de prevencion aconsejadas por los organismos de
salud en esta pandemia por COVID-19 para todos los ciudadanos son, en su caso,
especialmente importantes. En definitiva, y como resumen de las recomendaciones
para estos pacientes, se aconseja:

- Quedarse en casa todo el tiempo que sea posible

- Aislamiento/Distanciamiento social de al menos 1.5 metros en lugares publicos

- Mascarillas en lugares con gente préxima, sitios cerrados o lugares de alto riesgo (como los
hospitales).

- Deben lavarse las manos con jabén o soluciones antisépticas tras manipular, apoyarse y/o tocar
objetos o superficies en lugares publicos. El contacto directo con superficies contaminadas es una
de las mayores vias de transmision (2).

- No tocarse la cara ni mucosas si no ha habido un lavado previo de manos

- Llevar guantes en lugares publicos.

Si se sienten enfermos, deben contactar telefénicamente lo antes posible con su
meédico que les indicara la pauta a seguir en funcion de los sintomas. Estos
pacientes deben considerarse personas de riesgo y por tanto deben tener acceso
prioritario en lugares publicos asi como facilidades para poder ser testados para
COVID19 si apareciesen sintomas sugestivos.

En cuanto a nosotros como médicos en nuestras consultas, los pacientes con mas
riesgo deben ser vistos al principio de la jornada. En la sala de espera las distancias
entre pacientes de al menos 1.5m perimetrales, deben ser mantenidas. Deben
limitarse los pacientes que esperan y los acompafiantes deben permanecer fuera
del recinto, sélo asistiendo a la consulta si el paciente lo requiriese por déficit
cognitivo o de otra indole que requiriese ayuda especifica.

La primera linea de defensa frente a la infeccion es la inmunidad innata. En
principio y siempre que el contaje de serie blanca se mantenga por encima de 4000
por microlitro, el riesgo de infeccion no esta incrementado
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK261/). Debemos pues chequear este
contaje y cerciorarnos (aunque esto ya suele hacerse en la monitorizacion de este
tipo de pacientes). Las terapias dirigidas frente a células T como la Ciclosporina A
son en general seguras y no parecen incrementar el riesgo de infecciones viricas
(probablemente con la excepcién del virus varicela-zoster)
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK47401/).

El virus se une a la célula diana a través de receptores entre los que destacan los
ECAZ2, del sistema renina-angiotensina, y que son expresados por células tan
dispares como las epiteliales del pulmén, intestino, riiién, vasos sanguineos e
incluso la conjuntiva. La expresion de ECA2 esta significativamente aumentada en
pacientes con diabetes tipos 1 y 2 asi como en individuos tratados con IECAs y con
bloqueadores del receptor ECAZ2. Los inhibidores de la ECA2 reducen la
inflamacion y se han propugnado recientemente para el manejo de enfermedades
inflamatorias del pulmon, cancer, diabetes e hipertension. Los IECA causan una
regulacion al alza de ECA2 y esto podria facilitar la infeccién por COVID19.
También parece existir una predisposicion genética hacia un aumento de riesgo de
infeccion por COVID-19 basado en la presencia de polimorfismos de la ECA2, que




se ha asociado a diabetes, hipertension arterial y ACV, especialmente en poblacion
asiatica. En definitiva, parece que podemos afirmar que aquellos de nuestros
pacientes con uveitis que tengan diabetes, hipertension arterial y/o enfermedad
cardiovascular, tienen un riesgo incrementado (3). Sin embargo, la relacién entre
los IECAs y la virulencia de la infeccién no esta clara y los cardidlogos recomiendan
NO abandonar este tratamiento, incluso se ha publicado que podrian tener un
efecto protector (5).

Incluso en el caso de que los pacientes en tratamiento con
inmunosupresores/inmunomoduladores ya hayan sido correctamente instruidos
sobre como protegerse frente a las infecciones, se recomienda contactar
telefénicamente con ellos para enfatizar la importancia de las medidas antes
comentadas. Ademas es importante indagar sobre como esta la uveitis a través de
preguntas que nos orienten sobre el control de la enfermedad. Dadas las
perspectivas de un confinamiento prolongado y de posibles nuevas olas de
pandemia en el futuro (5), se puede discutir y valorar individualmente la
posibilidad de un manejo alternativo sin este tipo de tratamientos en algunos
pacientes, tratando de sopesar los pros y contras de esta medida con el paciente y
el resto de profesionales a su cargo. En casos en los que esto se estime oportuno, se
recomienda un descenso progresivo de la medicacion y una correcta
monitorizacion de posibles recaidas (6). En todo caso, parece oportuno recalcar
que en general, para los pacientes sin infeccion por COVID-19 confirmada ni
sintomas sugestivos de la misma se recomienda mantener la medicacion, por
supuesto comprobando el farmaco, la dosis, las patologias concomitantes y el
resto de tratamientos del paciente segun lo explicado.

B.2) Pacientes con confirmacién o signos clinicos sugestivos de COVID-19

En esta situacion recomendamos contactar urgentemente con el médico a
cargo para detener toda la medicacion
inmunosupresora/inmunomoduladora tan pronto como sea posible. Si fuese
necesario, los tratamientos locales podrian ser una buena opcioén alternativa
para casos seleccionados. Los corticoides sistémicos, en caso de pautas
prolongadas, pueden requerir una reduccién lenta (siempre en consenso con los
médicos que estén manejando el cuadro de COVID). Las dosis bajas de
mantenimiento <10mg/dia de equivalente de prednisona, pueden no conllevar un
mayor riesgo afiadido y podrian ser mantenidas si fuese necesario (aunque no hay
una clara evidencia al respecto). El tratamiento con Tocilizumab y/o interfer6n
pueden suponer una excepcion como se explica mas adelante en este documento.
Factores a considerar:
1) Relacionados con el virus
a) Tipoy dosis de tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor para la
uveitis: Todos los farmacos reducen la intensidad de la respuesta
inmune al virus. Esto puede ser beneficioso o perjudicial en funcion del
tipo de farmaco y de la patocronia del proceso. Asi los interferones alfay
beta y el Tocilizumab (Actemra®) parece que pueden contribuir a
reducir el sindrome de tormenta citoquinica, que puede ser uno de los
factores responsables de la letalidad del COVID-19 en algunos pacientes




por liberacion descontrolada y masiva de algunas citoquinas
proinflamatorias (7,8). La liberaciéon masiva de 11-1, 6, 18 e interferén
gamma puede derivar en fallo multiorganico. El bloqueo selectivo de 11-6
en pacientes con COVID-19 esta actualmente en estudio con resultados
que se esperan en Mayo 2020.

b) Tratamiento coadyuvante: Muchos pacientes con patologias
inmunomediadas reciben tratamiento coadyuvante con
hidroxicloroquina (Dolquine ®). Parece que este tratamiento podria
tener un efecto beneficioso en pacientes infectados por COVID-19 que
presentan casos leves/moderados de neumonia (9) y son varios los
mecanismos propuestos como inhibir la union del virus a receptores de
superficie celular, generar una alcalinizacién del ph endosomal y/o
inhibir la sefializacion MAPK requerida para la replicacidn viral (10).

c) En caso de tener que tomar algin analgésico/antipirético, parece mas
adecuado que sea el paracetamol y no AINEs. Esto se basa en
recomendaciones sugeridas por el ministerio francés de salud tras la
revisiéon de un articulo en The Lancet. Los AINEs pueden interferir a
través del interferén-gamma por mediacién de la respuesta inmune
innata y esto puede tener un efecto perjudicial en el paciente con
COVID19 (11).

2) Relacionados con la uveitis

En pacientes con uveitis agudas severas (ya sean recurrencias, cuadros
nuevos o reactivaciones tras abandono de medicacion) en los que el
tratamiento esteroideo intravenoso pudiera estar indicado (un ejemplo
tipico seria el VKH), la terapia local debe ser considerada, ya sea como
monoterapia o en combinacion con corticoides sistémicos a dosis bajas.
De nuevo debemos considerar que la respuesta al tratamiento
inmunosupresor/inmunomodulador y sus potenciales efectos secundarios
durante la pandemia por COVID19 son impredecibles. Incluso en recaidas
severas de pacientes con Behcet, el tratamiento con interferén pudiere
tener un efecto beneficioso contra el COVID-19, pero por supuesto requiere
el consenso de todo el equipo médico que atendiese al paciente.

C) Marcadores de laboratorio sugestivos de infeccion por COVID19 (9)
Resulta importante recalcar que algunos de estos parametros podrian estar
influenciados por el uso de tratamientos inmunosupresores/inmunomoduladores
en nuestros pacientes o no ser valorables al usar determinados tratamientos (por
ejemplo la VSG si se usa Tocilizumab).

Mas frecuentes:
Descenso contaje linfocitario

Descenso albumina sérica

Descenso niveles hemoglobina



Aumento niveles proteina C-reactiva (PCR)

Aumento en la velocidad de sedimentacién globular (VSG)
Aumento de lactato-deshidrogenasa sérica (LDH)
Aumento de D-dimero

En pacientes con cuadro severo por COVID-19
Descenso contaje linfocitos

Descenso albuimina

Descenso niveles hemoglobina

Aumento proteina C-reactiva (PCR)

Aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG)
Aumento lactate-deshidrogenasa (LDH)

Aumento D-dimero

Aumento contaje neutréfilos

Aumento Alanina-aminotransferasa (ALT)

Aumento Aspartato-Aminotransferasa (AST)

Aumento biomarcadores dafio cardiaco (por ejemplo troponinas)
Aumento Procalcitonina

Aumento de ferritina
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