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Effectiveness of infliximab in patients
with Behget syndrome and severe
uveoretinitis. Report of five cases

The efficacy and safety of repeated administration of infliximab

was evaluated in five patients (two men, three women) with Behget syndrome accompanied by
severe uveoretinitis. Ocular and extra ocular inflammation was suppressed in all patients
during the observation period without any serious adverse reactions. The results in these
patients suggests that TNF-« blockade is effective in patients with severe ocular Behcet syndrome

(Rev Méd Chile 2006; 134: 875-82).
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aAyudante alumno de Medicina

| sindrome de Behget (SB) es una enfermedad
inflamatoria crénica, multisistémica, de baja
frecuencia en nuestro medio, que se caracteriza
por la presencia de Ulceras mucosas recurrentes,
lesiones cutaneas como eritema nodoso y pseudo-
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foliculitis, uveitis y tromboflebitisl2. La uveoretini-
tis (UR) es una complicacion mayor del SB que
puede llevar a secuelas severas y amaurosis>.

Los inmunosupresores (como la ciclosporina A
y la azatioprina) son agentes efectivos en el
control de los ataques de UR en la mayoria de los
pacientes portadores de SB. Sin embargo, en
algunos pacientes los inmunosupresores son inefi-
caces o la aparicion de efectos colaterales impide
su utilizacién en dosis adecuadas.
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El factor de necrosis tumoral-a. (TNF-o.) es una
citoquina proinflamatoria capaz de agravar la
uveitis en modelos animales de uveoretinitis expe-
rimental autoinmune (UEA) y los anticuerpos
monoclonales anti TNF-a son capaces de inhibir
la aparicion de UEA%5. Ha sido demostrado que
clones de linfocitos T intraoculares y monocitos
periféricos de pacientes con SB con UR activa
presentan mayor produccion de TNF-a que los
controles normales®’. Lo anterior sugiere que el
TNF-a estaria involucrado en la actividad de la UR
en pacientes con SB.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico anti-TNF-o. altamente efectivo en el
control de los sintomas y de la progresion del
dafio radioldgico en pacientes con artritis reuma-
toidea®? y otras enfermedades inmunolégicamen-
te mediadas.

A la fecha, hay comunicaciones preliminares
de casos clinicos aislados y series pequefias que
sugieren que el infliximab puede ser un agente
eficaz en el control de los sintomas clinicos del
SBlO'lz.

El presente estudio tiene por objeto comunicar
nuestra experiencia en 5 pacientes con SB activo
tratados con infliximab. Todos los pacientes pre-
sentaban una severa UR activa antes de iniciar la
administracién de infliximab. EI SB mejoro signifi-
cativamente en todos ellos sin la aparicién de
reacciones adversas graves.

PACIENTES Y METODOS

Cinco pacientes (tres mujeres y dos hombres)
fueron incluidos en este estudio. La Tabla 1
muestra las caracteristicas demograficas de los
pacientes. El diagnéstico de SB consideré la
presencia de al menos tres criterios clasicos,

incluyendo Ulceras mucosas recurrentes, severas y
UR en todos los pacientes. Todos tenian un PPD
menor de 4 mm y una radiografia de térax normal
al inicio del tratamiento con infliximab.

El infliximab fue administrado en dosis de 3 a
5 mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y luego cada 8 a 10
semanas en infusion intravenosa por un periodo
de entre 2 y 3 h. En caso de refractariedad se
disminuyd el intervalo entre las dosis a 4 semanas.

Se registr6 la respuesta clinica tanto a nivel
ocular como extraocular en controles perioédicos
cada 4 semanas.

Paciente 1. Hombre de 26 afios con antecedentes
de Ulceras orales, genitales y foliculitis a repeti-
cion desde 1993. En 2001 present6 un accidente
vascular isquémico de troncoencéfalo. Consultd
en julio de 2003 por visién borrosa y disminucion
de la agudeza visual. EI examen oftalmoldgico
demostrd una panuveitis bilateral con edema
macular mayor en ojo derecho (OD). La agudeza
visual (AV) era de 0,05 en el OD y de 0,2 en el 0jo
izquierdo (Ol). Se indic6 3 pulsos de 1 g de metil
prednisolona por pulso, seguido de prednisona 1
mg/kg/dia sin experimentar mejoria a los 7 dias,
por lo que se decidi6 iniciar tratamiento con
infliximab.

Paciente 2. Mujer de 24 afios que en agosto de
2004 comenzé con eritema nodoso de ambas
extremidades inferiores. Tres semanas después se
agregaron multiples lesiones ulceradas dolorosas
(al menos 15) en la mucosa oral y dos lesiones
ulceradas en la mucosa vaginal. Consulté el 6 de
octubre de 2004 por visién borrosa. EI examen
oftalmolégico mostré Tyndall celular (+++) en
camara anterior en ojo derecho e izquierdo (ODI),
sinequias posteriores en Ol, presencia de células
(+) en el vitreo anterior en ambos ojos. El fondo

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en la serie

Mujeres Hombres
Numero 3 2
Rango de edad (afios) 24-49 26-40
Promedio de edad (afios) = DE 34,66+12,9 33+9,8
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de ojo mostré trombosis de rama venosa, exuda-
dos algodonosos retinales a nasal y vasculitis
moderada en OD. El Ol mostraba trombosis de
vena central, infiltrados retinales multiples y seve-
ra vasculitis (Figura 1a). La angiofluoroesceinogra-
fia reveld ademds la presencia de zonas de
isquemia retinal en Ol (Figura 1b). La agudeza
visual era de 0,6 en OD y de 0,15 en OIl. Se

encontraba sin tratamiento al momento de iniciar
el infliximab.

Paciente 3. Mujer de 31 afios que en mayo de 2000
comenzé con un sindrome febril no infeccioso con
adenopatias cervicales de 1 mes de duracién que
remitié espontdneamente. En julio del mismo afio
presentd una vasculitis retinal. Referia el antece-

Figura 1la. Fondo de ojo de la paciente 2 al momento de iniciar terapia con infliximab. Se observa trombosis de
vena central de la retina, numerosas hemorragias retinales en polo posterior y exudados algodonosos en

relacion a arcada temporal inferior.

Figura 1b. Angiofluoroesceinografia de la paciente 2 al momento de iniciar terapia con infliximab. Se observa
trombosis de vena central de la retina, hemorragias retinales, vasculitis arterial e isquemia retinal peripapilar inferior.
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dente de Ulceras orales a repeticion y Ulceras
genitales en dos oportunidades. Se solicit6 HLA
B51, cuyo resultado fue (+). Recibi6 tratamiento
con metil prednisolona oral en dosis 64 mg/dia y
ciclosporina A en dosis de 150 mg/dia. Evolucion6
satisfactoriamente y se redujeron los farmacos en
forma progresiva hasta su suspension en junio de
2003. En octubre de 2004 presentdé nueva crisis
ocular por lo que se inici6 tratamiento con predni-
sona en dosis de 60 mg/dia. Al mes de tratamiento
se agreg6 disminucion de la agudeza visual (OD=
0,6 y Ol=0,2) por lo que la paciente fue derivada
a nuestro centro. Al examen oftalmoldgico el OD
se encontraba normal. Ol con células escasas en
camara anterior y en vitreo. El fondo de ojo en Ol
mostraba palidez papilar leve a temporal y sospe-
cha de edema macular.

Paciente 4. Mujer de 49 afos con historia clinica
que data de 1996 cuando presentd una vasculitis
de troncoencéfalo. En los meses y afios siguientes
se agregaron Ulceras orales a repeticion, eritema
nodoso, foliculitis y un episodio de vasculitis
retinal y panuveitis en OD, con recurrencias
sistémicas de la enfermedad en forma periédica
con brotes de 2 a 3 meses de duracién e intervalos
libres variables de aproximadamente 6 meses.
Consulté por un brote de panuveitis en Ol en
octubre de 2002, con agudeza visual de 0,8 en OD
y cuenta dedos en Ol. En ese momento la
paciente se encontraba recibiendo prednisona 20
mg/dia, azatioprina 100 mg/dia y talidomida en
dosis de 200 mg/dia.

Paciente 5. Hombre de 40 afios que en diciembre
de 2002 presenté Ulceras orales recurrentes y
eritema nodoso en extremidades inferiores. En
febrero de 2003 se asocié un cuadro de uveitis
anterior aguda y maculopatia en OD tratado con
esteroides locales, obteniéndose regresién parcial
del cuadro. Consulté médico internista quien
plante6 un SB e inici6 tratamiento con metil
prednisolona 8 mg/dia, metotrexato (MTX) en
dosis de 15 mg/semanal y pentoxifilina 400 mg/
dia. Permanecid estable hasta abril de mismo afio
en que presentd un nuevo brote de uveitis, esta
vez bilateral por lo que se agregaron esteroides
locales que lograron controlar la crisis. Evolucion6
en forma estable con metil prednisolonay MTX en
igual dosis hasta noviembre de 2003 en que

presentd nueva crisis de Ulceras orales y genitales,
compromiso del estado general, reactivacion de la
uveitis, piodermitis, eritema nodoso y artritis de
ambos tobillos. En el examen ocular se constaté un
Tyndall (++) en OD y (+) en Ol. Opacidades vitreas
en OD con edema macular. La agudeza visual era
de 0,4 en OD y de 1,0 en OL.

ResuLTADOS

El paciente 1 inici6 el tratamiento con infliximab y
prednisona 1 mg/kg/dia el 11 de julio de 2003. Se
observd una respuesta clinica a las 48 h de la
administracién del infliximab y una franca mejoria
al cabo de 2 semanas de la primera dosis. La
agudeza visual mejoré a 0,5 en OD y 0,8 en OI.
No de detecté inflamacion a la biomicroscopia.
Durante las siguientes 4 semanas la agudeza
visual continué mejorando a 0,8 parcial en OD y a
1,0 en Ol, logrando suspender la prednisona a la
sexta semana de tratamiento. Al cabo de la tercera
dosis de infliximab debi6 suspender el tratamiento
por realizacion de uretroplastia.

Permaneci6é inactivo del SB hasta el 20 de
marzo de 2004 en que presentd una recaida del
compromiso ocular, diagnosticandose una panu-
veitis bilateral y pesquisandose una disminucion
de la agudeza visual a 0,5 en el Ol. Se reinici6
tratamiento con infliximab logrando controlar la
inflamacion intraocular y recuperando la visién en
ambos ojos a 1,0 al mes de tratamiento. A la fecha
se encuentra recibiendo infliximab cada 8 sema-
nas. Su vision es normal y presenta minima
inflamacion residual de la retina periférica en Ol.

La paciente 2 inici6 infliximab el 8 de octubre
de 2004. Se detectdé una mejoria de la agudeza
visual desde 0,6 a 1,0 en OD y desde 0,15 a 1,0 en
Ol a las 4 semanas de iniciado el tratamiento. El
fondo de ojo de esa fecha mostr6 solamente
fistulas venosas peripapilares en la arcada tempo-
ral inferior del Ol (Figura 2a). La angiofluoroescei-
nografia del Ol reveld resolucion completa de la
trombosis de la vena central de la retina, ausencia
de vasculitis, persistiendo s6lo hemorragias retina-
les escasas y pequefia fistula venosa peripapilar
en arcada temporal inferior (Figura 2b). A la fecha
se encuentra recibiendo infliximab cada 8 sema-
nas sin presentar inflamacion intraocular ni sinto-
mas sistémicos.
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Figura 2a. Fondo de ojo de la paciente 2 a las cuatro semanas de iniciado el tratamiento con infliximab. Se
observan escasas hemorragias retinales y pequefia fistula venosa peripapilar.

Figura 2b. Angiofluoroesceinografia de la paciente 2 a las cuatro semanas de iniciado el tratamiento con
infliximab. Se observa sélo pequefia fistula venosa peripapilar y escasas hemorragias retinales.

La paciente 3 inici6 el infliximab el 15 de
octubre de 2004. A los 10 dias después de la
primera infusién se aprecid una mejoria de la
agudeza visual en OD desde 0,6 a 1,0 y en Ol
desde 0,2 a 0,7. La biomicroscopia era normal en
ambos ojos. El fondo de ojo era normal en OD y

mostraba una hemorragia retinal periférica a tem-
poral en el Ol. A la fecha la paciente se encuentra
recibiendo infliximab cada 10 semanas y predni-
sona 5 mg/dia. La agudeza visual es 1,0 en ambos
0jos y no hay inflamacién ocular ni sintomas
sistémicos.
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La paciente 4 inicié infliximab en octubre de
2002 con recuperacion de la visién en Ol desde
«cuenta dedos» a 0,6 a las tres semanas y 0,8 a las
seis semanas. A la fecha se mantiene inactiva en
terapia con infliximab cada 10 semanas.

El paciente 5 inici6 tratamiento con infliximab
el 18 de noviembre de 2003 y se mantiene la metil
prednisolona en dosis de 8 mg/diay el MTX en 15
mg/semanal. Al mes de iniciada la terapia desapa-
recieron completamente las Ulceras mucosas y el
compromiso cutaneo, persistiendo la artritis de
tobillos. La VOD mejor6 de 0,4 a 0,6 y se mantuvo
en 1,0 en el Ol. El Tyndall era (-) en ambos ojos.
Debido a la refractariedad de la artritis debid
mantenerse con infusiones mensuales de inflixi-
mab, logrando inactivar la artritis al cabo de la
cuarta dosis. Recibié un total de 5 infusiones al
cabo de las cuales el paciente discontinud el
control en marzo de 2004. Continu6 en tratamien-
to con metil prednisolona y MTX hasta junio de
2004 en que consulté por una nueva crisis de
Ulceras mucosas, poliartritis y uveitis por lo que se
reinicié el tratamiento con infliximab cada 4
semanas, logrando controlar el cuadro de uveitis
después de la tercera dosis de infliximab y la
artritis después de la sexta dosis del farmaco.

La Tabla 2 muestra un resumen de la respuesta
al tratamiento con infliximab en los 5 pacientes.

Efectos colaterales. No se detectaron efectos ad-
versos mayores como la aparicién de tuberculosis,
infecciones respiratorias graves, celulitis o pielo-
nefritis aguda en los pacientes tratados.

Discusion

El SB es la principal causa de ceguera en paises
como Japdn y Turquia. Si bien no existen estudios
de prevalencia en nuestro pais, el diagnostico de
esta entidad se realiza con baja frecuencia en la
practica clinica en nuestro medio. Lo anterior
puede explicarse por la participacion de factores
genéticos y por un subdiagnéstico del cuadro. Sin
embargo, se estima que 10% de los pacientes con
SB son refractarios a los esteroides e inmunosu-
presores.

En este estudio se incluyeron pacientes porta-
dores de SB grave. Todos ellos presentaban
severo compromiso ocular y ha sido reportado
que el TNF-a es un importante mediador de la
inflamacion intraocular'2. Hemos comunicado re-
cientemente que pacientes portadores de SB
activo presentan altos titulos de anticuerpos de
clase 1gG deglicosilada anti-acido lipoteicoico
(LTA) (un antigeno de origen estreptocdcico) y
que estos anticuerpos activan complemento in
vitro. Del mismo modo los monocitos periféricos
de estos pacientes producen gran cantidad de
interleuquina-8 (IL-8) frente al estimulo con LTAL3,
A su vez ha sido reportado que el LTA es capaz de
inducir la produccion de TNF-a, IL-1R, IL-6 y de
IL-8 en monocitos humanos in vitrol4. Es decir es
posible postular que antigenos ambientales po-
drian estimular la produccién de citoquinas proin-
flamatorias en células mononucleares de
pacientes con SB lo que contribuiria a explicar la
reactivacion de la enfermedad. Estas observacio-

Tabla 2. Caracteristicas del compromiso ocular, respuesta al infliximab y efectos adversos graves

Paciente  Agudeza visual Agudeza visual Control de la Efectos adversos
pretratamiento luego de 3 dosis de inflamacion graves a los 6
infliximab ocular al afio de meses
seguimiento
1 OD 0,05 Ol 0,2 OD 0,801 1,0 + -
2 OD 0,6 Ol 0,15 OD 1,001 1,0 + -
3 OD 0,6 OI 0,2 OD 1,001 1,0 + -
4 OD 0,8 Ol CD OD 0,801 1,0 + -
5 OD0,40I11,0 OD 0,6 Ol 1,0 + -
CD= Cuenta Dedos, OD= ojo derecho, Ol= ojo izquierdo.
Casos
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nes sobre la patogenia del SB son concordantes
con la eficacia del tratamiento anti-TNF-o. en esta
enfermedad.

El infliximab administrado en dosis de entre 3
a 5 mg/kg demostré ser eficaz en el control de los
sintomas y signos oculares en nuestros pacientes.
Nuestros resultados son concordantes con los de
otros autores, que reportan un dramatico efecto
del infliximab en el control del compromiso
ocular en el SB10.11.15,

En relacion al compromiso extraocular, el
infliximab parece ser igualmente eficaz ya que
tanto las Ulceras mucosas como la piodermitis
desaparecieron con el tratamiento, tal como ha
sido reportado por otros autores'®. Un problema
aparte es la artritis. El paciente 5 presentaba una
severa artritis la que fue de dificil control y obligo
a acortar el intervalo de administracién del farma-
co. Este paciente recibié una dosis de 5 mg/kg
que es superior a la utilizada en la artritis
reumatoidea y aun asi requirié6 de administracio-
nes mas frecuentes que las reportadas en la artritis
reumatoidea. Lo anterior enfatiza la necesidad de
identificar la dosis terapéutica eficaz de los farma-
cos anti TNF-a en cada patologia por separado y
no extrapolar resultados obtenidos en otras pato-
logias inflamatorias que también producen sinovi-
tis. Del mismo modo la eficacia del infliximab en
UR asociada al SB no puede ser extrapolada a
pacientes con otros tipos de uveitis. El diagnéstico
de uveitis involucra una serie de patologias
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