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Eficacia de infliximab en la
enfermedad de Behcget: a propdsito
de dos casos

Effectivenes of infliximab in Behcets disease:
report of 2 cases

GARCIA OLIVA I, RAMOS FERNANDEZ C', O'SHANAHAN NAVARRO G,
FRANCISCO HERNANDEZ F?, MARRERO SAAVEDRA D', RAMOS RAMOS JJ'

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad inflamatoria sistémica con
una respuesta inflamatoria hiperactivada en la que la afectacion visual no es infrecuente. El
prondstico visual en la EB es malo, atin a pesar del tratamiento agresivo con inmunosupre-
sores por lo que se han introducido otros tratamientos, como el interferén-o y los anticuer-
pos monoclonales anti-TNF-a con resultados prometedores y mejoria del prondstico de la
enfermedad.

Casos clinicos: Presentamos dos casos de EB con panuveitis refractaria al tratamiento estan-
dar con corticoides e inmunosupresores (Ciclosporina A y Azatioprina) y buena respuesta
al tratamiento con infliximab.

Conclusién: En las uveitis posteriores de la EB resistentes al tratamiento tradicional, el infli-
ximab puede ser de gran utilidad puesto que ha demostrado reducir de forma significativa
el ndmero de brotes oculares, prevenir las recurrencias, lo cual a su vez hace posible dismi-
nuir la dosis de corticoides orales mejorando la agudeza visual de estos pacientes si lo com-
paramos al tratamiento tradicional.
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ABSTRACT

Introduction: Behget’s disease (BD) is a systemic inflamatory disease with a hyperactivated
inflammatory response. Despite aggressive immunosuppressive treatment, the visual prog-
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nosis of ocular BD was generally poor so far. Recently, novel biologic drugs including
interferon-o and tumour necrosis factor (TNF) - a- antagonists have been introduced in the
treatment of ocular BD with quite promising results. For the first time the prognosis of this

disease seems to improve.

Case reports: We report two cases with refractory panuveitis despite standard use of corticos-
teroids (Cyclosporine A and Azathioprine) and immunosuppressive treatment. Notwiths-
tanding there is a good response to infliximab.

Conclusion: In cases of BD posterior uveitis resistant to convencional therapy, infliximab may
be useful as it reduces significantly the number of eye outbreaks, preventing relapses, what
makes possible to decrease the dose of oral corticosteroids, improving visual acuity in the-
se patients when compared to those under traditional treatment.

Key words: Bechet disease, refractory panuveitis, infliximab.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behcet es una enferme-
dad inflamatoria sistémica, de curso cronico
y recidivante con una respuesta inflamatoria
hiperactivada caracterizada por una vasculitis
oclusiva autoinmune. Su origen sigue siendo
desconocido pero se ha visto implicado un
papel genético al observar que las personas
portadoras del alelo de histocompatibilidad
HLA BS51 tienen mayor predisposicion a
expresar la enfermedad. También se han
encontrado factores ambientales, geograficos
e infecciosos implicados en el desarrollo de
la enfermedad por lo que su origen podria ser
multifactorial.

Al ser una vasculitis multisistémica cual-
quier 6rgano puede verse afectado, sin
embargo existe una clara preferencia por el
tejido cutdneo, las mucosas y el ojo (1).

Actualmente se siguen utilizando los crite-
rios diagnésticos del International Study
Group for Behget’s Disease de 1990 (1). No
existe ningdn dato clinico ni de laboratorio
que sea patognomonico de la EB.

La enfermedad ocular (1) suele aparecer
como sintoma inicial en el 10-20% de los
pacientes afectando desde un 50 a un 85% de
los pacientes con EB siendo més frecuente y
severa en los varones.

Tiene un curso natural caracteristico apa-
reciendo con mads frecuencia en los dos pri-
meros afios de la enfermedad siendo raro que
se inicie pasados cinco afios de evolucién
desde el inicio de la misma.

El 50 al 87% de los pacientes suelen debu-
tar con una uveitis anterior aguda unilateral y
el 75% de los pacientes con enfermedad ocu-
lar en la EB progresan hacia una panuveitis
bilateral de curso crénico recurrente que aca-
ba afectando de forma mads frecuente y seve-
ra al segmento posterior.

La afectacién ocular posterior ocurre en el
60-80% de los pacientes con EB y se caracte-
riza por una vasculitis retiniana oclusiva con
panuveitis afectando a las arterias y venas de
cualquier tamafio provocando recaidas ocula-
res explosivas, generalmente bilaterales, que
pueden llevar a la ceguera.

Hasta hace unos afios los corticoides sisté-
micos y varios inmunosupresores era lo tni-
co que se disponia como tratamiento, los cua-
les, en determinados pacientes, no lograban
controlar las recaidas de la enfermedad, sin
embargo, las nuevas terapias bioldgicas des-
arrolladas durante los dltimos afios han revo-
lucionado el tratamiento de la EB mejorando
de forma importante el prondstico visual (1).

CASOS CLINICOS
Caso 1

Se trata de una paciente de 37 afios de edad
que fue diagnosticada de EB en diciembre de
1996 en base a la presencia de tlceras uroge-
nitales, foliculitis y artritis.Un afio y medio
después acudié urgente por vision borrosa
bilateral, la agudeza visual era de 0,8 en
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Fig. 1: AFG con

signos de

vasculitis, fuga de

contraste en la

angiografia de una

paciente con

vasculitis retiniana

en la enfermedad
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de Behget.

ambos 0jos, presion intraocular dentro de limi-
tes normales y en la biomicroscopia del seg-
mento anterior del ojo derecho destacaba un
Tyndall acuoso ++ y Tyndall vitreo +++ y en
el ojo izquierdo un Tyndall vitreo +. El exa-
men del fondo de ojo derecho revelaba un
envainamiento vascular con vitritis intensa y el
fondo de ojo izquierdo era normal. Se inicid
tratamiento con prednisona oral (1 mg/kg/dia),
corticoides tépicos y midridticos.

Tras un periodo de estabilidad de 4 meses,
y coincidiendo con la disminucién de la pred-
nisona oral, se produjo una recaida siendo en
ese momento la agudeza visual de 0,4 en el
ojo derecho y de 0,3 en el izquierdo, por lo
que se inicid tratamiento con ciclosporina A
a dosis de 5 mg/kg/dia pautdndose 300 mg
diarios.

Durante otros 3 meses se mantiene estable
pudiendo disminuir la dosis de Prednisona
hasta 20 mg/dia pero vuelve a presentar un
nuevo brote con grave pérdida de la agudeza
visual, de cuenta dedos en ambos 0jos a un
metro y signos de vasculitis retiniana bilate-
ral (fig. 1), por lo que se decidié afadir un
segundo inmunosupresor, la azatioprina, con
una dosis inicial de 50 mg al dia precisando
aumentos progresivos hasta emplear dosis
maxima de 225 mg diarios. La paciente res-
pondié de forma satisfactoria recuperando la
agudeza visual, 0,5 en el ojo derecho y 0,7 en
el izquierdo.

En los 8 meses siguientes presentd 3 brotes
graves por lo que se inicio tratamiento con tri-
ple terapia, prednisona, azatioprina y cam-
biando ciclosporina por tacrolimus (7 mg/dia)

que se ha de suspender posteriormente por
nefrotoxicidad e ineficacia, la agudeza visual
en ese momento era de 0,1 en ambos 0jos.

En los siguientes 2 afios la paciente alterna
periodos de remision parcial con exacerba-
ciones propias de la EB con 5 brotes de panu-
veitis tanto en el ojo derecho como en el
izquierdo iniciando tratamiento con Interfe-
réon-o 2a (3 a 6 millones de UI veces a la
semana). Se consigue un control aceptable de
la enfermedad durante un periodo de 7 afos a
pesar de 3 recidivas. Pero posteriormente,
una nueva recidiva compromete ain mds la
agudeza visual disminuyendo a cuenta dedos
a 1 metro en el ojo derecho y cuenta dedos a
50 cm en el izquierdo.

Todos los brotes de panuveitis fueron tra-
tados con corticoides perioculares mas dos
inmunosupresores, manteniendo la paciente
agudezas visuales entre 0,2 y 0,3 en ambos
ojos durante las intercrisis, y persistencia de
Tyndall vitreo bilateral + a pesar del trata-
miento.

Como complicaciones inherentes a la
enfermedad y al tratamiento ha presentado
unas cataratas subcapsulares posteriores que
fueron intervenidas entre el 2001 y el 2003,
un edema macular quistico (EMQ) crénico y
bilateral desde el afio 2002 refractario a
varias dosis de corticoides perioculares
(3 inyecciones subtenonianas de acetonido de
triamcinolona y 2 intravitreas desde el afio
2002 al 2006) y a una inyeccién intravitrea de
anti- VEGF (pegaptanib de sodio) a finales
del 2006. También presentd un sindrome de
Cushing iatrogénico y nefrotoxicidad.

Se trata pues de una paciente con panuvei-
tis con abundantes recaidas que ocasionan
una pérdida importante de su agudeza visual
a pesar de tratamiento agresivo inmunosupre-
sor a dosis 6ptimas, por lo que ante esta tor-
pida evolucién, pobre agudeza visual (0,05
en ambos 0jos), persistencia del EMQ créni-
co y de la actividad inflamatoria, se solicitd
tratamiento compasivo con infliximab
(5 mg/kg las 0, 2, 4 semanas y luego cada 8
semanas). Previo al inicio del tratamiento se
descart6 tuberculosis mediante radiografia de
térax, mantoux y booster. A los dos meses de
tratamiento se observo un empeoramiento del
EMQ, por lo cual se acortd el periodo de
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administracion del infliximab a cada 6 sema-
nas con resolucién total del mismo.

En la actualidad y tras 9 meses del inicio
de infliximab la paciente se mantiene con
bajas dosis de prednisona (5 mg/dia), ausen-
cia de actividad inflamatoria y del EMQ en la
OCT (fig. 2), y agudeza visual con su mejor
correccion de 0,2 en ambos 0jos.

Caso 2

Se trata de una mujer de 30 afos de edad
con diagndstico de EB en el 2002 en base a
aftas orogenitales.

Su primera manifestaciéon ocular tuvo
lugar 2 afnos después manifestindose como
una panuveitis bilateral con vasculitis retinia-
na manteniendo agudezas visuales de 0,9 en
el ojo derecho y 0,5 en el izquierdo. Se inicié
tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia asocidndose azatioprina hasta
alcanzar dosis de 100 mg/dia por mal control
inflamatorio, suspendiéndose por intoleran-
cia digestiva.

Posteriormente y ante la persistencia de
vasculitis tanto en la exploracién fundoscépi-
ca como en la angiografica y la nueva dismi-
nucién de la agudeza visual, 0,5 en ambos
0jos, se comenzo con ciclosporina A a dosis
de 5 mg/kg/dia pero no se logré el control de
los brotes presentando efectos secundarios
adversos indeseables, elevacion de creatinina
y crisis hipertensiva, por lo que se decidié
iniciar tratamiento compasivo con infliximab
descartdndose previamente la tuberculosis
tanto con radiografia de térax como con man-
toux y booster. Actualmente la paciente se
mantiene sin signos de actividad y agudeza
visual de 0,8 en ambos ojos.

DISCUSION

La BD se distribuye mundialmente, con
una alta incidencia en paises como Japén y
Turquia en los que representa la uveitis endo-
gena mas frecuente, constituyendo una de las
principales causas de ceguera (3).

Su diagnéstico clinico se basa en la triada
clasica de uveitis (50-87%), tlceras orales

OCT: EMQ crénico
previo al Infliximab

OCT: mejoria del
edema 1 mes
después del inicio
del Infliximab

(90-100%) y genitales (60-80%) y lesiones
dermatolégicas acneiformes (41-94%) (3).

Dentro de las manifestaciones oculares pue-
de haber afectacion tanto del segmento anterior
como del posterior. Cuando se presenta en for-
ma de uveitis anterior ésta suele cursar en bro-
tes recurrentes que caracteristicamente pueden
presentar un nivel de hipopion. En su forma
posterior el cuadro se presenta en forma de vas-
culitis acompafiada de areas de retinitis, vitritis
y hemorragias retinianas en polo posterior.

Los episodios recurrentes de inflamacién
en el segmento posterior pueden llevar a la
formacién de edema macular y a atrofia reti-
niana con vasculitis oclusiva siendo estas las
causas de la pérdida de visién en los pacien-
tes con EB. Ademds la vasculitis oclusiva
causa hipoxia tisular la cual puede inducir a
su vez la neovascularizacién del disco optico
apariciéon de hemorragia vitrea y neovascula-
rizacion retiniana (3,4). Otras manifestacio-
nes oculares menos frecuentes son la neuritis
Optica o la uveitis intermedia.

La EB se caracteriza por una alternancia
de periodos de exacerbacién y fases de quies-
cencia y se caracteriza por una severa vascu-
litis oclusiva no granulomatosa que puede
afectar a las arterias y venas de cualquier
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tamafio provocando, en ocasiones, ataques
oculares severos, generalmente bilaterales,
que pueden llevar a la ceguera.

En los pacientes mas jovenes la afectacion
ocular suele ser de curso mds severo y evolu-
cion mas agresiva, y son mds frecuentes las
lesiones como vasculitis, infiltrados retinia-
nos y vitritis severa, que pueden desarrollar
secuelas irreversibles sobre la funcién visual.

El objetivo de cualquier terapia para la EB es
prevenir las recurrencia de brotes agresivos de
inflamacién intraocular, para preservar la fun-
cién visual y también controlar las manifestacio-
nes extraoculares; no existe un unico farmaco,
debiéndose en general utilizar tratamientos com-
binados de dos 0 mds inmunosupresores (5).

El tratamiento de la EB es complicado por
el hecho de que no disponemos de un régi-
men de tratamiento estandarizado. Hasta aho-
ra el tratamiento de primer escalén en la EB
con afectaciéon del segmento intermedio y
posterior es la combinacién de corticoides,
prednisona oral (1-2 mg/kg/dia) y ciclospori-
na A (de 3-5 mg/kg/dia) para posteriormente
reducir la dosis de corticoides hasta la mini-
ma eficaz y continuar con ciclosporina como
tratamiento de mantenimiento.

En casos refractarios que desarrollan efec-
tos adversos inaceptables o que recidivan al
reducir la dosis de corticoide con una pauta
adecuada, se asocia un segundo inmunosu-
presor como metotrexato, azatioprina o mico-
fenolato de mofetilo.

La azatioprina en asociacion a ciclosporina
A y corticoides muestra tasas de remision
considerables, por esta razon estd siendo la
férmula terapeitica aconsejada.

Existen diversos estudios que demuestran la
eficacia del tacrolimus (FK506) en pacientes
con uveitis refractaria al tratamiento con
ciclosporina (5). Los inmunosupresores (como
las ciclosporina A y la azatioprina) son agen-
tes efectivos en el control de los ataques de
uveitis retiniana en la mayoria de los pacientes
portadores de la EB. Sin embargo, en algunos
pacientes los inmunosupresores son ineficaces
o la aparicién de efectos colaterales impide su
utilizacion en dosis adecuadas.

Se estima que el 10% de los pacientes con
EB son refractarios a los esteroides e inmu-
nosupresores.

Si a pesar del tratamiento indicado no se
alcanza un control adecuado de la actividad
inflamatoria, se emplean las terapias bioldgi-
cas, como el infliximab, adalimumab o inter-
ferén-a. (6,7).

Varios estudios han demostrado que los
niveles elevados de citoquinas (IL-1p, IL-2,
IL-6... y TNF-a) encontrados tanto en san-
gre periférica como en el humor acuoso de
los pacientes con BD podrian estar implica-
dos en el desarrollo de la uveitis posterior en
los pacientes con EB (1,8). Los linfocitos T
juegan un papel importante en el desarrollo
de las uveitis debido a la liberacién de cito-
quinas que estimulan la cascada inflamatoria
resultando en un dafio dirigido a los tejidos.
El TNF-a es una citoquina inflamatoria que
participa en la patogénesis de varias formas
de uveitis de ahi que se hayan publicado
numerosos estudios realizados con terapias
bioldgicas concretamente con infliximab en
estos ultimos 7 afos.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico anti TNF-o altamente efectivo
para los brotes de EB, el farmaco ha demos-
trado en muchos estudios su eficacia en el
control de nuevos brotes oculares, asi como
en el tratamiento del EMQ resistente a trata-
miento (9,10) y en la neovascularizacion reti-
niana causada por la panuveitis de la propia
enfermedad (4).

En nuestros dos casos la terapia con infli-
ximab fue rdpida, segura y efectiva reducien-
do significativamente el nimero de recaidas
posibilitando la disminucién de corticoides y
la retirada de los inmunosupresores. Ademas
es esencial un efecto terapetitico rdpido en
estos pacientes con el fin de prevenir el des-
arrollo de lesiones en la retina que causen una
pérdida de vision irreversible.

Los resultados obtenidos en nuestros casos
clinicos se asemejan a los publicados hasta
ahora cuando se comparan los efectos del
infliximab frente al tratamiento tradicio-
nal (9-12).

El infliximab es administrado en dosis de
5 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y luego cada
8 a 10 semanas en infusién intravenosa por
un periodo de 2 y 3 h. La vida media del infli-
ximab es de unos 10 dias y sus efectos biol6-
gicos persisten mds de 2 meses. Previo a la

ARCH. SOC. CANAR. OFTAL., 2010; 21: 76-82



Eficacia de Infliximab en la enfermedad de Behget: a propdsito de dos casos

administraciéon del tratamiento hay que
excluir infeccién sistémica particularmente la
tuberculosis (13). Los casos que empeoren
puede adelantarse la infusién y aplicarla cada
6 semanas tal y como se hizo en nuestro pri-
mer caso encontrando una actuacién similar
en un estudio donde se comprobd la seguri-
dad y eficacia del infliximab en 10 pacientes
y la disminucién del intervalo de infusién a 6
semanas en los que tenian recaidas mds seve-
ras (9).

Nuestros resultados son concordantes con
los de otros autores, que reportan un Optimo
efecto del infliximab en el control del com-
promiso ocular en la EB (10,12) sobre todo
en relacion al EMQ croénico refractario a cin-
co inyecciones perioculares de corticoides y a
una de pegtaganib sédico intravitreo. La
resolucién del EMQ en nuestro primer caso
se produjo tras dos infusiones de infliximab
al acortar el periodo de administracién, man-
teniéndose en la actualidad. Estos datos
sugieren que el TNF puede jugar un papel
importante en la patogenia y perpetuacién del
EMQ crénico asociado a uveitis (15).

Las terapias bioldgicas han demostrado
una excelente eficacia terapetitica antiinfla-
matoria en los casos en los que el patrén de
afectacion ocular predominante es la vitritis,
vasculitis y/o el edema macular (15).

El tratamiento con infliximab en las uvei-
tis posteriores resistentes al tratamiento tradi-
cional en la EB puede ser de gran utilidad,
logrando disminuir de forma significativa el
numero de brotes oculares, prevenir las recu-
rrencias lo que permite disminuir la dosis de
corticoides orales y otros inmunosupresores,
mejorando la agudeza visual de estos pacien-
tes si lo comparamos al tratamiento tradicio-
nal (3,14).

En conclusion, el tratamiento anti-TNF-a.
parece ser una alternativa eficaz en el manejo
de la EB severa y/o refractaria a terapia cor-
ticoidea e inmunosupresora. El efecto benéfi-
co de este tratamiento apoya la hipdtesis que
el TNF-a es un mediador importante en la
patogenia de la EB.

Nuestros resultados asi como los de otros
autores enfatizan la necesidad de disefiar
estudios prospectivos aleatorizados con
mayor nimero de pacientes y tiempo de evo-

lucién para confirmar los datos tan promete-
dores asi como para evaluar: 1) la eficacia
anti-TNF-a en los pacientes con EB, 2) la
dosis 6ptima y la frecuencia de infusiones
que se tienen que pautar para mantener la
remision, 3) cuantificacién de riesgos secun-
darios potenciales, 4) determinar la adecuada
duracién del tratamiento y 5) definir qué
pacientes con uveitis posterior son los que
podrian beneficiarse del tratamiento con
infliximab.
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