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RESUMEN

La uveitis recurrente equina (URE) es una enfermedad inflamatoria cronica, inmunomediada y
progresiva del ojo que constituye la principal causa de ceguera en caballos. Aunque los
tratamientos convencionales como corticoides, AINEs, gentamicina intravitrea, ciclosporina A 'y
vitrectomia pars plana siguen siendo fundamentales, presentan limitaciones importantes en
cuanto a efectos adversos, recurrencias o procedimientos invasivos.

Esta revision bibliografica comparé terapias tradicionales y emergentes aplicadas en equinos
con URE, evaluando su eficacia clinica, tasas de remision, mecanismos inmunologicos y perfil
de efectos secundarios. Se analizaron articulos cientificos seleccionados segun criterios
especificos de inclusion y exclusién, enfocados en estudios desde el enfoque médico, quirurgico
e inmunoterapeéutico.

Los resultados evidencian que las terapias quirurgicas como la vitrectomia alcanzan altas tasas
de remision, y los tratamientos inmunomoduladores como las células madre mesenquimales
(MSC), el péptido SOCS1-KIR vy la terapia génica con AAV8-IL10 ofrecen nuevas alternativas
mas especificas, seguras y prometedoras. Estas estrategias innovadoras apuntan no solo al
control de sintomas, sino a modificar el curso inmunopatolégico de la enfermedad.

Se concluye que el abordaje terapéutico de la URE debe ser individualizado segun la etapa
clinica, recurrencia y respuesta del paciente, integrando tratamientos convencionales con
terapias biotecnolégicas emergentes. El futuro del manejo de la URE se proyecta hacia un
enfoque personalizado, multimodal y basado en evidencia cientifica.

Palabras clave: Uveitis recurrente equina, tratamiento, vitrectomia, células madre, SOCS1-KIR,
terapia génica, medicina personalizada.
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ABSTRAC

Equine recurrent uveitis (ERU) is a chronic, immune-mediated inflammatory disease of the eye
and remains the leading cause of blindness in horses. While conventional therapies such as
corticosteroids, NSAIDs, intravitreal gentamicin, cyclosporine A implants, and pars plana
vitrectomy are widely used, they present significant limitations including adverse effects, high
relapse rates, or surgical risks.

This bibliographic review compared traditional and emerging treatments for ERU in horses,
evaluating their clinical efficacy, remission rates, immunological mechanisms, and side effect
profiles. Selected studies focused on medical, surgical, and immunotherapeutic approaches
were analyzed under strict inclusion and exclusion criteria.

Findings highlight that surgical approaches like vitrectomy yield the highest remission rates,
while innovative immunomodulatory strategies—such as mesenchymal stem cells (MSCs), the
SOCS1-KIR peptide, and IL-10 gene therapy via AAV8—show promising results. These
therapies aim not only to alleviate symptoms but also to modulate the underlying immune
mechanisms of the disease.

It is concluded that ERU treatment must be tailored to each patient’s clinical status, recurrence
pattern, and treatment response. The future of ERU management lies in personalized, evidence-
based, and multimodal strategies, combining established methods with emerging
biotechnological therapies.

Keywords: Equine recurrent uveitis, treatment, vitrectomy, mesenchymal stem cells, SOCS1-
KIR, gene therapy, personalized medicine.



1. INTRODUCCION

La uveitis recurrente equina (URE), también conocida como ceguera lunar u oftalmia periddica,
es una inflamacion cronica y recurrente del tracto uveal del ojo, que esta compuesto por el iris,
el cuerpo ciliar y la coroides (Gilger & Michau, 2004). La prevalencia de la enfermedad en la
poblacion equina es alta, oscilando entre el 2% y el 25% en EE. UU. y entre el 8% y el 10% en
Europa (Gerding y Gilger, 2016; Spiess, 2010). La URE afecta con frecuencia ambos ojos vy, si
no se trata, puede llevar a la ceguera (McMullen y Fischer, 2017). Estos dos factores, la
incidencia elevada de la patologia y la pérdida de la visidn que puede causar si no se trata,
explican la importancia de la Uveitis Recurrente Equina en el ambito de la Medicina Veterinaria.
Los caballos que quedan ciegos deben ser sacrificados, ya que representan un riesgo tanto
para su entorno como para ellos mismos. Esto genera un impacto significativo, tanto emocional
como economico, para los duefios de estos animales. Ademas, la uveitis equina recurrente
(URE) tiene un gran potencial para ser un modelo espontaneo valioso en el estudio de la uveitis
autoinmune en humanos, debido a las notables similitudes clinicas y patolégicas que presenta.
(Deeg et al., 2002; Deeg & Wollanke, 2001).

Los signos clinicos generales de la URE suelen ser miosis (constriccion anormal de la pupila),
hipopiéon (acumulacion de pus en la camara anterior del ojo) o eritema (enrojecimiento),
hiperemia de los vasos sanguineos conjuntivales, blefarospasmo (parpadeo involuntario),
estrabismo (desalineacion ocular), fotofobia (sensibilidad a la luz), edema corneal y la presencia
de precipitados queraticos en el endotelio corneal. (Gilger & Michau, 2004).

El diagndstico de la URE se basa en la observacion de estos signos clinicos tipicos y en la
identificacion del patrén crénico y recurrente de inflamacién ocular, lo cual distingue a esta
enfermedad de otros tipos de uveitis que pueden ser agudas o no recurrentes (Gilger & Michau,
2004).

La investigacion de la etiologia se ha centrado en la identificacion de agentes infecciosos que
pueden inducir uveitis, como bacterias, virus o parasitos, especialmente sobre un posible papel
de Leptospira como agente iniciador en este proceso (Dwyer et al., 1995). Sin embargo, el
concepto de un factor infeccioso que induce y mantiene exclusivamente la enfermedad no es

suficiente para explicar ciertos aspectos del curso clinico y los enfoques terapéuticos. Debido a
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la recurrencia de la inflamacion (Deeg et al., 2006), el efecto positivo de los corticosteroides
(Spiess, 1997) y la ciclosporina (Gilger et al., 2006), y el éxito terapéutico insuficiente de los
antibidticos, ha surgido el concepto de que la enfermedad estda mediada por el sistema

inmunitario.

Se habla de una enfermedad que se origina por la accion del sistema inmunolégico del caballo,
el cual ataca partes especificas del ojo, especialmente ciertas proteinas de la retina como la
IRBP (Proteina de union a retinoides inter-fotorreceptores) y la CRALBP (Proteina celular de
unién al retinaldehido). Este ataque autoinmune provoca episodios de inflamacion en el ojo,
donde las células T CD4+ atraviesan la barrera hematorretiniana y se acumulan, causando

dafios progresivos en la retina (Deeg et al., 2002).

Con cada nuevo episodio de inflamacion, el dafio ocular se intensifica. Las células T presentan
una capacidad de migracidon aumentada y una reactividad mas intensa, incluso durante los
periodos sin actividad de la enfermedad, lo que resulta en una mayor acumulacion de células
inflamatorias y en la destruccién de la retina (Gerding & Gilger, 2016).

Estudios indican que la retina no solo contiene células T que atacan autoantigenos retinianos
que contribuyen a la URE, sino que también tiene un papel activo en los procesos inflamatorios
dentro del ojo. Esto incluye una reduccién en las proteinas que sostienen la barrera
hematorretiniana (Deeg et al., 2007) y la liberacidon de interferon gamma (IFNg), una citocina
que promueve la inflamacién, por parte de las células gliales de Mdlller en la retina (Hauck et
al., 2007).

Existen tres formas clinicas reconocidas de URE, cada una con caracteristicas distintivas en

cuanto a su presentacion y progresion (Gilger Steven R Hollingsworth & Hollingsworth, 2017).

1. Forma clasica: Este tipo de URE se caracteriza por episodios agudos de inflamacion
intraocular activa, seguidos de periodos de inactividad aparente. Cada recaida
inflamatoria contribuye al deterioro progresivo de las estructuras oculares,

incrementando el dano acumulativo con cada recurrencia.



2. Forma insidiosa: Es mas prevalente en caballos de raza Appaloosa y se caracteriza por
una inflamacién ocular leve, pero persistente, con signos clinicos minimos o dificiles de
detectar. Aunque los signos visibles son sutiles, esta forma produce un dafio acumulativo
significativo, afectando la vision del caballo de manera progresiva sin episodios agudos

claramente definidos.

3. Forma posterior: Esta forma de URE afecta principalmente a las estructuras posteriores
del ojo, como el vitreo, la coroides y la retina, siendo mas comun en caballos de sangre
caliente y en regiones de Europa continental. Sus caracteristicas clinicas incluyen vitritis
(inflamacion del cuerpo vitreo) con licuefaccién del humor vitreo, la presencia de
“flotadores” en el vitreo (opacidades moviles visibles en el campo visual) y cambios
degenerativos en la retina. Estos cambios contribuyen de manera significativa a la
disminucién de la vision, y, en algunos casos, pueden llevar a la ceguera total si no se

maneja de forma adecuada (Gilger Steven R Hollingsworth & Hollingsworth, 2017).

En la actualidad, no existe un tratamiento definitivo para esta condicidn. Los objetivos
principales de la terapia son conservar la visidon y reducir tanto la inflamacién como el dolor
ocular. Junto con el uso de antiinflamatorios sistémicos y ciclopléjicos o midriaticos topicos, los
corticoides locales, como el acetato de prednisolona y la dexametasona, son los mas utilizados.
Estos actuan como inmunosupresores, pero predisponen a infecciones fungicas corneales
secundarias y una mayor pérdida de la capa superficial de la cérnea. (Gilger & Hollingsworth,
2016: McMullen & Fischer, 2017).

Los AINEs se usan para controlar la inflamacién y mantener la pupila dilatada, generalmente
con una dosis diaria. Son utiles porque tienen menor riesgo de agravar infecciones, pero pueden
retrasar la cicatrizacidon de ulceras corneales. Los corticosteroides topicos, como el acetato de
prednisolona al 1%, son los mas efectivos para reducir la inflamacién gracias a su buena
penetracion ocular, aunque pueden causar infecciones, favorecer la accion de colagenasas
(que daian la cornea) y retrasar la cicatrizacion. Su frecuencia de uso depende de la gravedad,

desde cada hora hasta una vez al dia.

Para casos graves, los antiinflamatorios sistémicos son la opcion mas potente. La flunixina
3



meglumina, administrada por via oral o intravenosa, es muy eficaz, mientras que la
fenilbutazona y la aspirina tienen menos efecto. Corticoides como la dexametasona o la
prednisolona se reservan para casos que no responden a otros tratamientos. En general, el
tratamiento dura al menos dos semanas, reduciendo la dosis gradualmente por otras dos tras
la resolucidn de los sintomas. En casos severos, se pueden usar inyecciones locales de
corticosteroides o catéteres subpalpebrales para facilitar la aplicacion de medicamentos.
Mientras algunos caballos responden bien al tratamiento topico o sistémico para controlar sus
episodios de uveitis, otros presentan recaidas frecuentes y no responden al tratamiento
convencional. (Gilger & Michau, 2004; Curling 2011).

El cumplimiento del tratamiento y su duracién prolongada son factores que limitan la efectividad
de las terapias para la uveitis recurrente equina. Ademas, los efectos adversos, como la
degeneracion corneal, glaucoma, cataratas, hipertensién ocular e infecciones, pueden contribuir
al desarrollo de la ceguera en los caballos afectados (Allbaugh, 2017; Berryhill et al., 2017).

El tratamiento quirdrgico se desarroll6 inicialmente basandose en los buenos resultados
observados con la vitrectomia en pacientes humanos con uveitis cronica. Este procedimiento
permite extraer los exudados y los productos inflamatorios junto con el humor Vvitreo,
reemplazandolos por una solucion electrolitica balanceada con 20 mg de sulfato de gentamicina
(Gerhards & Wollanke, 1998).

Cuando los medios 6Opticos del ojo han perdido su transparencia, es posible realizar la cirugia
utilizando un endoscopio (Heidbrink, 1998). Se ha comprobado que este enfoque mejora la
vision y detiene la progresion del dafio en los tejidos oculares (Winterberg & Gerhards, 1997).

El uso de vectores de virus adenoasociados (AAV) ha sido explorado como una alternativa
terapéutica en enfermedades inflamatorias oculares. Un estudio clave evalu6 el vector AAV8-
Equine-IL10, disefiado para inducir una respuesta inmune tolerante mediante la administracion
intravitrea de interleucina-10 equina (Equine-IL10). Los resultados indicaron que una unica
inyeccion intravitrea de este vector fue bien tolerada y condujo a una disminucion significativa
en las evaluaciones inflamatorias y los recuentos celulares en un modelo experimental de
uveitis autoinmune en ratas. Tanto las dosis bajas como altas demostraron eficacia en la
inhibicién de la inflamacion ocular, destacando el potencial de este enfoque para el manejo a

largo plazo de la uveitis recurrente equina (URE) (Crabtree et al., 2022).
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En paralelo, las células madre mesenquimales (CEM) también han sido objeto de investigacién
por sus propiedades inmunomoduladoras. Un estudio piloto evalué la aplicacion de CEM
derivadas de gelatina de Wharton en caballos con URE, administrando una dosis de 5x10%6
células y monitoreando los cambios en la concentracion de interleucinas en las lagrimas antes
y después del tratamiento. Aunque no se observaron cambios significativos en las interleucinas
proinflamatorias, se report6 una disminucion de los sintomas clinicos asociados a la
enfermedad, sugiriendo una modulacion de la respuesta inmune (Masri-Daba et al., 2023). Este
efecto podria estar relacionado con la capacidad de las CEM de reducir la activacién de células
T CD4+ a través del contacto célula-célula y la sefalizacion mediada por prostaglandinas, como

lo sugieren otros estudios previos (Saldinger et al., 2020).

La presente revisidn bibliografica buscara identificar los tratamientos mas efectivos vy
actualizados para el manejo de uveitis recurrente equina. Con esta informacion, se espera que
los veterinarios puedan ofrecer mejores cuidados y evitar la pérdida de vision en los caballos

afectados.



2. OBJETIVOS

2.1.- Objetivo General:

Comparar los tratamientos convencionales e innovadores para la uveitis recurrente
equina en cuanto a eficacia, tasa de remision, mejoria clinica y perfil de efectos

secundarios, con el fin de orientar su uso segun etiologia y patron de recurrencia.

2.2.- Objetivos especificos:

v Describir los mecanismos de accién, protocolos de dosificacion y
fundamentos clinicos de cinco tratamientos tradicionales y cinco
estrategias terapéuticas innovadoras para la uveitis recurrente equina,
resaltando su base etiologica.

v' Elaborar un cuadro comparativo que sintetice para cada tratamiento los
indicadores mecanismo de accion, mejoria clinica, tasa de remision y
efectos secundarios o contraindicaciones, de modo que se visualicen
claramente ventajas y limitaciones de cada opcion.

v' Determinar pautas de seleccién terapéutica mediante un segundo cuadro
que relacione cada tratamiento con el criterio clinico y la recurrencia de
episodios, de forma que se facilite la toma de decisiones personalizadas

en la practica veterinaria.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1.- Obtencion y seleccion del material bibliografico

Se realiz6é una busqueda sistematica con el objetivo de identificar estudios relacionados
con tratamientos convencionales y emergentes para la uveitis recurrente equina (URE)
en las bases de datos disponibles en la biblioteca de la Universidad San Sebastian tales
como: Medline, Science Direct, EBSCO, Elsevier, Dialnet. Servicio Internacional de
Informacion Veterinaria (IVIS), Metabuscador PUBMED y motores de busqueda como

Google Académico.



3.2- Criterios de busqueda

La estrategia de busqueda se baso en la combinacion de términos MeSH, palabras clave
y operadores booleanos, con el objetivo de incluir articulos relevantes y excluir aquellos
gue no estén relacionados con el tema.

Términos de busqueda

” W

Especie: “Equino”, “Caballo”, “Equine”, “Horse”.

Enfermedad: “Uveitis recurrente”, “Uveitis”, “Recurrent Uveitis”, “Uveitis”

Tratamientos: “Terapéutica”, “Tratamientos”, “Tratamiento farmacolégico”,
‘Inmunoterapia”, “Tratamiento quirurgico”, “Therapeutics”, “Treatment”,

tL 11 LE 1

“Pharmacological Therapy”, “Ulmmunotherapy”, “Surgical Treatment”

Innovacion: “Avances”, “Tratamientos emergentes”, “Terapia innovadora” “Advances”,

“‘Emerging Treatments”, “Innovative Therapy”

Términos MeSH

. “Equine”

. “Recurrent Uveitis”

. “Uveitis”

. “Therapeutics”

. “Pharmacological Therapy”
. “Immunotherapy”

. “Surgical Treatment”

3.3.- Criterios de inclusion

Se incluyeron articulos que aborden avances en el tratamiento de la uveitis recurrente
equina, centrados en las estrategias terapéuticas innovadoras. Se seleccionaron
estudios que describan tratamientos convencionales y tratamientos innovadores en el
manejo de esta enfermedad. Para los tratamientos convencionales, no se establecié

restriccién temporal, ya que se consideraran estudios relevantes publicados sin limite
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de fecha debido a su fundamentacion y uso prolongado en la practica veterinaria.

En cambio, los tratamientos innovadores se limitaron a articulos publicados desde
2016 en adelante, con el fin de asegurar que se incluyan unicamente los avances mas
recientes y prometedores en el campo de la terapia farmacoldgica, inmunoterapias y

meétodos quirurgicos emergentes.

3.4.- Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que no estén directamente relacionados con la uveitis recurrente
equina, como aquellos enfocados en otras enfermedades o condiciones o en
tratamientos que no sean especificos para esta patologia ocular. Ademas, se

descartaron articulos cuya metodologia no sea relevante para el tema de la innovacién
terapéutica, como aquellos que solo aborden aspectos diagnosticos o de epidemiologia.
Se excluyeron también aquellos estudios sobre tratamientos que hayan sido ampliamente
utilizados en la practica veterinaria por mas de una década sin presentar ninguna
innovacion o avance reciente significativo. Finalmente, se excluyeron los articulos
publicados antes de 2016 en el caso de los tratamientos innovadores, para enfocarse

Unicamente en los avances mas actuales.

Analisis de datos

La primera seleccion de material bibliografico se realizé a través de la lectura y revision
de titulos y resumenes de articulos relacionados con los tratamientos convencionales e
innovadores para la uveitis recurrente equina (URE), empleando el método descriptivo
para confeccionar una revisién bibliografica de disefio tradicional. En esta etapa, se
identificaron los articulos que aborden especificamente estrategias terapéuticas para

esta enfermedad ocular.

La segunda seleccién consistio en la lectura completa de los articulos seleccionados,
enfocandose en aquellos que describan tratamientos para la uveitis recurrente equina.
Se corrobord que estos cumplan con los criterios de inclusiéon y exclusién, evaluando su
calidad y relevancia para el desarrollo de la revisidon. Esta etapa permitié asegurar que
los estudios incluidos aporten informacion significativa sobre los tratamientos

convencionales y emergentes en el manejo de la uveitis recurrente equina.
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4. RESULTADOS

Los resultados obtenidos de la revision y seleccidon del material bibliografico se

presentaron en las siguientes secciones:

v" Mecanismo de accién: Se analizaron los mecanismos fisiopatoldgicos
sobre los que actua cada tratamiento, tanto convencional como
innovador, considerando la inhibicion de mediadores inflamatorios, la

modulacion de la respuesta inmune o la regeneracion tisular.

v" Mejoria clinica: Se detallaron los cambios observados en los signos
clinicos y la visién, incluyendo la reduccion del dolor ocular, inflamacion
y recurrencia, con énfasis en la recuperacion clinica de los equinos bajo

ambos tipos de tratamiento.

v’ Tasas de remisién: Se compararon las tasas de remisiéon entre los
tratamientos convencionales y los innovadores, destacando la duracion y
frecuencia de los periodos sin signos clinicos, segun lo reportado en

estudios clinicos y experimentales.

v' Efectos secundarios: Se enumeraron los posibles efectos adversos
asociados a cada tratamiento, tanto convencionales como innovadores,

segun la frecuencia reportada y su impacto en la salud general del animal.

v' Contraindicaciones: Se sefialaron las situaciones clinicas especificas en
las que el uso de ciertos tratamientos esta contraindicado, como en casos
de ulceras corneales, infecciones activas o enfermedades sistémicas,

respaldadas por literatura cientifica y manuales clinicos veterinarios.

Estas secciones son presentadas mediante tablas para facilitar la comparacion.



Tabla 1. Articulos utilizados en esta revision bibliografica para comparar técnicas de

tratamiento.

Autor(es) Afo Pais Titulo Tratamiento del estudio  Objetivo del estudio
Revisar avances
Equine recurrent uveitis: New methods of Vitrectomia, ciclosporina,
Gilger & Michau 2004 EE.UU. terapéuticos médicos y
treatment corticosteroides
quirurgicos.
Relacionar eficacia
The outcome of pars plana vitrectomy in horses Vitrectomia + anticuerpos
Tomordy etal. 2010 Suiza quirdrgica con serologia
with equine recurrent uveitis... anti-Leptospira
positiva.
Corticoides, AINEs, Actualizar el enfoque
McMullen & Medical and surgical treatment of equine
2017 EE.UU. ciclosporina, gentamicina médico-quirurgico de la
Fischer recurrent uveitis
intravitrea URE.

Explicar bases anatdmicas,

Gilger & Diseases of the uvea, uveitis and recurrent Revisidon fisiopatoldgica y inmunoldgicas y
2017 EE.UU.
Hollingsworth uveitis terapéutica terapéuticas de la uveitis
equina.

Evaluar la  visiobn vy
Ophthalmological long-term follow-up of equine
Baake et al. 2019 Alemania Vitrectomia pars plana recurrencia a largo plazo
recurrent uveitis after pars plana vitrectomy
post-vitrectomia.

Células madre Determinar si las MSC
Fenotipo celular que puede ser modulado por mesenquimales (MSC) modulan el  fenotipo
Saldinger etal. 2019 EE.UU.
células madre mesenquimales in vitro derivadas de tejido inflamatorio de células T
adiposo in vitro CD4+ en caballos con URE.

Evaluar la eficacia vy

Open label safety and efficacy pilot to study Péptido mimético SOCS1- seguridad del uso tdépico

Plummer etal. 2022 EE.UU. mitigation of equine recurrent uveitis through KIR (via topica ede  SOCS1-KIR  como
topical SOCS1 mimetic peptide intravitrea) inmunomodulador en

caballos con URE.

Evaluar la eficacia vy
Inyeccion intravitrea unica de un vector AAV8 seguridad de la terapia

que codifica la citoquina equina IL-10 (Equine- Inyeccidn intravitrea de génica AAV8-Equine-IL10
Crabtree etal. 2022 EE.UU.

IL10) en ratas con uveitis autoinmune vector AAV8-eqIL10 para inhibir la inflamacién
experimental. ocular en un modelo de
uveitis.
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Autor(es) Afo Pais Titulo Tratamiento del estudio  Objetivo del estudio

Evaluar la seguridad vy
Inoculaciéon  subpalpebral
Masri-Daba et Uso de células estromales mesenquimales respuesta clinica del uso
2023 México de CEM derivadas de
al. derivadas de la gelatina de Wharton para URE de células mesenquimales
gelatina de Wharton
en caballos con URE.

Evaluar seguridad y

Inyecciones subconjuntivales de células madre migracion de MSCs
MSCs activadas con pIC
Cassano etal. 2023 EE.UU. mesenquimales activadas con TLR3 (pIC) en activadas con plC antes de
(TLR3) — subconjuntival
caballos sanos. aplicarlas clinicamente en

caballos con URE.

La Tabla 1 presenta los principales estudios recopilados sobre tratamientos para la uveitis
recurrente equina, organizados de forma cronoldgica segun su afo de publicacién. Se observa
una evolucion progresiva desde enfoques médicos convencionales hacia terapias quirurgicas
y, mas recientemente, hacia estrategias inmunolégicas y biotecnologicas. Esta distribucion
temporal permite identificar el cambio de paradigma en la investigacion clinica y el creciente

interés por intervenciones de base celular y molecular.
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Tabla 2. Comparacién de tratamientos para URE segun mecanismo de accion, eficacia clinica,

remision y efectos adversos.

Tratamiento Mecanismo de accion Mejoria clinica

Efectos secundarios

Tasa de remision

/ Referencia

Contraindicaciones (APA)
Alta en brotes Gilger &
Inhiben la fosfolipasa agudos. Sin Michau
A2, reducen embargo, >50 % (2004);
Corticoides Reduccién significativa Cataratas, hipertension ocular,
prostaglandinas, de los caballos McMullen &
(tépicos/sistémico del dolor ocular, miosis, retraso en cicatrizacion corneal,
leucotrienos y tratados solo con Fischer (2017);
s) fotofobia y edema. infecciones secundarias.
citocinas esteroides Gilger &
proinflamatorias. progresan a Hollingsworth
ceguera. (2017)
Gilger &
Inhiben ciclooxigenasa Michau
Controlan dolor e
(COX), disminuyendo Efectivos para el manejo ) (2004);
inflamacién en Ulceras gastrointestinales,
AINEs  (Flunixina sintesis de clinico agudo; alivio del McMullen &
fase aguda, pero nefrotoxicidad en tratamientos
meglumina) prostaglandinas sin dolor ocular, Fischer (2017);
no previenen prolongados.
inmunosupresion inflamacién y edema. Gilger &

recurrencias.

directa. Hollingsworth
(2017)
Mejora clinica
Antibidtico significativa
Gilger &
aminoglucdsido: Disminuye recurrencias; cuando se
Riesgo de toxicidad intraocular, Michau
Gentamicina inhibe sintesis proteica control  efectivo en administra con
necrosis retiniana si es mal (2004);
intravitrea bacteriana al unirse a uveitis con componente vitrectomia en
dosificada. McMullen &
subunidad 30S infeccioso bacteriano.  casos leptospira
Fischer (2017)
ribosomal. positivos (~85% de
remision).
Gilger &
Disminuye Michau
Inhibe calcineurina -
Reduccidén sostenida de notablemente la (2004);
bloquea transcripcidn Riesgos quirurgicos: rechazo,
Ciclosporina A inflamacién ocular. frecuencia de McMullen &
de IL-2 - suprime migracién o falla del implante;
(implante ocular) Mejora clinica a recaidas; remision Fischer (2017);
activacion de linfocitos fibrosis local.
mediano y largo plazo. prolongada en Gilger &

T.

casos refractarios.

Hollingsworth

(2017)
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Tratamiento

Mecanismo de accion Mejoria clinica

Tasa de remision

Efectos

secundarios /

Contraindicaciones

Referencia

(APA)

Baake et al.

(2019);

73.6-97.7% de Tomordy et al.
Remueve humor vitreo
remisién a largo (2010); Gilger
inflamado que actua Conservacion de |la | Riesgos quirdrgicos:
plazo. Exito Michau
Vitrectomia  pars como reservorio de visién en 87% de casos; hemorragia, desprendimiento
especialmente (2004);
plana (VPP) antigenos y disminucion significativa de retina, dafio ocular si se
alto en ojos McMullen &
mediadores de recurrencias. realiza en estados avanzados.
positivos a Fischer (2017);
inmunitarios.
Leptospira. Gilger &
Hollingsworth
(2017)
Saldinger, L.
K., et al
Inmunomodulacién in
(2019).
Co-cultivo in vitro vitro mediante
Reduccién del fenotipo No aplicable directamente; Veterinary
de MSC con células contacto celular vy No evaluada in
proinflamatorio en efecto dependiente del Ophthalmolog
T CD4+ activadas prostaglandinas; vivo
células T CD4+ in vitro contacto célula-célula y, 1-11.
(caballos URE) disminuye IFN-y, CD25,
https://doi.or
CD62Ly FoxP3
g/10.1111/vo
p.12704
Smith et al.
Inhibe la via JAK/STAT
Disminucién de No se reporta (2022).
SOCS1-KIR bloqueando JAK2 -
hiperemia, dolor y porcentajeexacto; No se reportaron efectos https://doi.or
(péptido topico e reduce IFN-y, IL-6 y
signos inflamatorios; mejora clinica adversos importantes £/10.1038/s41
intravitreo) otras citocinas
bien tolerado significativa 598-022-
inflamatorias
11338-x
Crabtree, E.,
et al. (2022).
Expresion local de IL-
Inyeccion PLoS ONE,
10 equina - inhibe
intravitrea de Reduccién clara de Alta (efectivo Bien tolerado; sin efectos 17(8),
macréfagos,  células
AAV8-eqIL10 inflamacién ocular vy incluso en dosis adversos reportados en modelo e0270972.
dendriticas y Thl -
(modelo EAU en células inflamatorias bajas en ratas) murino https://doi.or
baja citocinas
ratas) g/10.1371/jou

proinflamatorias

rnal.pone.027
0972
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https://doi.org/10.1038/s41598-022-11338-x
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Efectos secundarios / Referencia
Tratamiento Mecanismo de accion Mejoria clinica Tasa de remision

Contraindicaciones (APA)

Inmunomodulacidn: Masri-Daba et
Células estromales inhiben proliferacién Disminuciéon de miosis, Tres caballos con al. (2023).
mesenquimales de linfocitos T, hiperemia y edema respuesta Bien tolerado; sin reacciones https://doi.or
(CEM) - gelatina de aumentan T corneal; sin recaidas positiva; sin datos adversas reportadas g/10.22319/r
Wharton reguladores, reducen observadas cuantitativos mcp.v14il1.62

IL-6, TNF-at, IFN-y 73

Cassano, J. M.,

Secrecion de PGE2 y et al. (2023).
Inyeccién

mediadores Estudio en caballos Front Vet Sci,
subconjuntival de No aplicable (fase Conjuntivitis leve autolimitada;

inmunosupresores; sanos: tolerancia 10, 1293199.
MSC activadas con preclinica en sin inflamacién sistémica u

contacto célula-célula; adecuada y respuesta https://doi.or
pIC (TLR-3 sanos) ocular relevante

reduce IFN-y en células local leve g/10.3389/fve
agonista)

T CD4+ 15.2023.12931

99

En la Tabla 2 se expone una sintesis comparativa de los tratamientos tradicionales y
emergentes evaluados en esta revision. Se incluyen datos claves sobre sus mecanismos de
accion, efectividad clinica observada, tasas de remision reportadas en la literatura y perfil de
seguridad. Esta comparacion permite visualizar con claridad tanto las fortalezas como las
limitaciones de cada abordaje, lo que sienta las bases para una futura propuesta terapéutica

racional y personalizada.
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5. DISCUSION

La uveitis recurrente equina (URE) representa un desafio terapéutico complejo debido a su
etiologia multifactorial y su naturaleza crénica e inmunomediada (Gilger & Michau, 2004). Si
bien los tratamientos convencionales continuan siendo esenciales en el manejo de los brotes
agudos, las altas tasas de recaida y la progresion a ceguera observadas en mas del 50% de
los casos tratados exclusivamente con corticoides evidencian la necesidad de estrategias mas

eficaces y sostenidas (McMullen & Fischer, 2017).

En este estudio se evidencio que los tratamientos quirurgicos como la vitrectomia pars plana
son los que han alcanzado las tasas mas altas de remision, especialmente en caballos
seropositivos a Leptospira spp., con cifras que oscilan entre el 73% y el 97% (Témordy et al.,
2010; Baake et al., 2019). Esta eficacia se relaciona con la remocion directa del humor vitreo,
considerado un reservorio de antigenos inflamatorios. No obstante, los riesgos asociados al
procedimiento —como hemorragias intraoculares y desprendimiento de retina— limitan su

indicacion a casos avanzados o refractarios (Gilger & Hollingsworth, 2017).

En el caso de los tratamientos médicos, los corticoides continian siendo la primera linea para
el control de los signos clinicos agudos debido a su potente accién antiinflamatoria a través de
la inhibicion de la fosfolipasa A2 y la consecuente reduccion de prostaglandinas y citocinas
(Gilger & Michau, 2004). Sin embargo, su uso prolongado esta asociado a efectos adversos
como cataratas, hipertensién ocular e infecciones secundarias, por lo que su administracion
debe ser cuidadosamente monitorizada (Berryhill et al., 2017). Los AINEs como la flunixina
meglumina, aunque menos potentes, presentan un mejor perfil de seguridad y han demostrado

utilidad como tratamiento complementario (McMullen & Fischer, 2017).

Una alternativa de uso clinico creciente es la gentamicina intravitrea, indicada en caballos con
componente infeccioso bacteriano. Su eficacia es destacable cuando se combina con
vitrectomia, alcanzando tasas de remisién del 85% en casos leptospira positivos (Gilger &
Michau, 2004). Sin embargo, estudios recientes cuestionan su efecto inmunosupresor directo
sobre linfocitos T, sugiriendo que su beneficio podria estar mas relacionado con el control del

componente infeccioso que con una accién inmunomoduladora (Smith et al., 2023).
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Los implantes de ciclosporina A han demostrado ser eficaces en el control sostenido de la
enfermedad, especialmente en casos refractarios, al inhibir la activacion de linfocitos T mediante
el bloqueo de la calcineurina y la transcripcion de IL-2 (Gilger et al., 2006). No obstante, su
colocacién implica una intervencién quirurgica con riesgos inherentes, como rechazo del

implante o fibrosis escleral.

Respecto a las terapias emergentes, el uso del péptido mimético SOCS1-KIR ha demostrado
efectos antiinflamatorios al bloquear la via JAK/STAT, reduciendo la expresion de IFN-y e IL-6,
citocinas clave en la fisiopatologia de la URE. En el estudio piloto realizado por Smith et al.
(2022), el tratamiento fue bien tolerado y se observd una reduccion significativa de los signos
clinicos, aunque aun se requieren ensayos clinicos de mayor escala para validar su eficacia en

el largo plazo.

En el campo de la medicina regenerativa, las células madre mesenquimales (CEM) han
mostrado gran potencial terapéutico. Su capacidad para modular la respuesta inmune mediante
el aumento de células T reguladoras y la inhibicién de citocinas proinflamatorias como IL-6 y
TNF-a ha sido documentada tanto in vitro como en modelos animales (Saldinger et al., 2020).
El estudio clinico de Masri-Daba et al. (2023) reporté una mejoria clinica significativa en caballos
tratados con CEM derivadas de la gelatina de Wharton, sin observarse efectos adversos, lo que

posiciona esta terapia como una alternativa prometedora para casos refractarios.

De forma complementaria, la terapia génica utilizando vectores virales adenoasociados (AAV)
ha sido explorada en modelos de uveitis autoinmune experimental. Crabtree et al. (2022)
demostraron que la inyeccién intravitrea de AAV8 que expresa IL-10 equina logra una supresion
significativa de la inflamacion ocular en ratas, con buena tolerancia y sin eventos adversos
importantes. Aunque este tratamiento no ha sido probado aun en equinos, su potencial para
modular directamente la respuesta inmune lo convierte en una opcion con gran proyeccion

futura.

Una estrategia intermedia, aun en fase preclinica, es la administracion subconjuntival de CEM
previamente activadas con agonistas de TLR3 (como el pIC). Cassano et al. (2023) demostraron
que estas células migran adecuadamente al ojo sin inducir inflamacién sistémica ni ocular, y

con efectos inmunomoduladores similares a los observados en co-cultivos celulares. Este
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enfoque podria representar una via no invasiva y eficaz para la administracién de CEM en

pacientes con URE.

En sintesis, los tratamientos convencionales como los corticoides, AINEs, ciclosporina y
vitrectomia continuan siendo esenciales para el manejo de la URE, especialmente durante las
fases agudas y en casos avanzados. Sin embargo, presentan limitaciones importantes en
términos de efectos secundarios, manejo prolongado y recurrencias. Las terapias innovadoras,
en cambio, ofrecen nuevas herramientas que apuntan a la modulacion especifica de la
respuesta inmune con menores efectos colaterales, aunque su implementacion clinica aun

requiere mayor validacién cientifica.

El futuro del tratamiento de la URE parece encaminarse hacia un enfoque mas personalizado y
multimodal, combinando estrategias sintomaticas convencionales con terapias
inmunomoduladoras avanzadas. La integracion de la medicina regenerativa, la ingenieria
genética y la inmunoterapia especifica permitira no solo tratar los signos clinicos de la
enfermedad, sino también modificar su curso inmunopatoldgico. Para lograrlo, sera fundamental
promover estudios clinicos controlados en equinos, evaluar la eficacia a largo plazo y establecer

protocolos seguros que puedan ser aplicados en la practica veterinaria.

En base al andlisis critico de los tratamientos descritos en la literatura, se elaboré el siguiente
cuadro (Tabla 3) que resume las opciones terapéuticas mas adecuadas segun distintos criterios
clinicos observados en pacientes equinos con URE. Esta propuesta busca orientar la toma de
decisiones terapéuticas de manera racional y personalizada, considerando la etapa de la

enfermedad, la respuesta del paciente y las limitaciones de manejo en campo.
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Tabla 3. Propuesta de seleccidn terapéutica segun criterios clinicos en uveitis recurrente

equina.

Criterio clinico

Tratamiento mas efectivo

Justificacion

Control rapido del brote agudo

Corticoides  topicos +  AINEs

sistémicos

Brindan un efecto antiinflamatorio
inmediato. Reducen signos como
dolor ocular v

cuestion de

miosis,
blefaroespasmo en
horas.

Prevencién de recaidas frecuentes
(=3/afio)

Implante de ciclosporina A

Inhibe de
activacion de linfocitos T. Estudios

forma sostenida la
clinicos demuestran reduccién de la
frecuencia y severidad de los brotes
durante varios meses o afos.

Caballos dificiles de
diariamente (manejo)

tratar

Gentamicina intravitrea (dosis baja)

Administracion Unica con efectos
sostenidos. Ideal para animales que
no toleran el tratamiento tdpico o
tienen fotofobia intensa.

Modulacién de la respuesta inmune
autoinmune

Terapia génica (AAV8-IL10) o Células
madre mesenquimales

Ambas terapias tienen capacidad de
actuar directamente sobre la
(CD4+,
citoquinas). Potencial para modificar
el curso de la enfermedad, no solo

inmunidad celular

los sintomas.

Casos con dafio posterior (vitreo,
retina)

Gentamicina intravitrea o terapia
génica

Acceden directamente al segmento
posterior. Superan las limitaciones
de los colirios, que no penetran
estructuras profundas.

Casos refractarios a tratamientos
convencionales

Células madre mesenquimales (uso
clinico e in vitro)

Modulan células T hiperactivadas.
Estudios muestran disminucién de
inflamacion y signos clinicos, incluso
en pacientes resistentes.

Prevencién de dafio irreversible a
largo plazo

Implante de ciclosporina A o Terapia
génica (si disponible)

Suprimen el proceso inmunolégico
crénico de forma continua, evitando
el dafio acumulativo al globo ocular
(retina, lente, Gvea).

Tratamiento personalizado en etapas
tempranas

Corticoides + inmunomoduladores
innovadores (células madre o terapia
génica)

Autoria propia
18

Permiten combinar control
sintomatico rapido con estrategias
para prevenir la progresion de la

enfermedad en estadios iniciales.



6. CONCLUSIONES

La uveitis recurrente equina (URE) continua siendo una de las enfermedades oftalmicas mas
complejas y desafiantes en medicina veterinaria equina, no solo por su etiologia multifactorial e
inmunomediada, sino también por su alta recurrencia y potencial para provocar ceguera
irreversible. Esta revision bibliografica permitié contrastar los tratamientos convencionales mas
utilizados con las terapias emergentes que actualmente estan en estudio o en aplicacion

limitada.

Los tratamientos tradicionales, como los corticoides topicos y sistémicos, los AINEs, la
gentamicina intravitrea, la ciclosporina A en implantes y la vitrectomia pars plana, siguen siendo
herramientas fundamentales, especialmente en el manejo de los brotes agudos y en casos con
dafo ocular avanzado. No obstante, presentan limitaciones importantes, como efectos

secundarios, riesgo quirurgico o pérdida de eficacia a largo plazo.

En contraste, las terapias innovadoras basadas en inmunomodulacidn —como el péptido
SOCS1-KIR, las células madre mesenquimales y la terapia génica con vectores AAV— ofrecen
alternativas prometedoras que apuntan a modificar el curso inmunolégico de la enfermedad mas
alla del control sintomatico. Aunque aun se encuentran en distintas fases de investigacion, sus
resultados preliminares demuestran seguridad, tolerancia y efectos clinicos positivos, lo que

podria significar un cambio importante en el enfoque terapéutico de la URE en el futuro cercano.

A partir de los datos analizados, se concluye que el tratamiento ideal de la URE debe ser
individualizado segun el perfil clinico de cada paciente. Tal como se plantea en la tabla
elaborada en la discusion, existen tratamientos mas apropiados dependiendo del objetivo
terapéutico: control de brotes agudos, prevencion de recaidas, pacientes con manejo dificil o
enfermedad refractaria. Esta perspectiva permite adoptar un enfoque mas racional, combinando
lo mejor de las terapias convencionales con las oportunidades que ofrece la biotecnologia

actual.

En definitiva, el futuro del manejo de la uveitis recurrente equina requiere avanzar hacia

estrategias mas personalizadas, multimodales y basadas en evidencia, que no solo controlen
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los signos clinicos, sino que también apunten a la modulacion precisa de la respuesta inmune

que sustenta esta enfermedad croénica.
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