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Caso clinico

Adalimumab para el tratamiento de la enfermedad de Behget
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RESUMEN

La enfermedad de Behget es un padecimiento inflamatorio, multi-
sistémico y cronico que evoluciona por brotes. Es mas comun en
Asiay en los paises de la cuenca mediterranea oriental. En México
no existen estudios epidemiolédgicos ni estadisticos al respecto. Es
una afeccion de dificil diagnostico por las numerosas y variadas
manifestaciones clinicas y porque no se dispone de pruebas de
laboratorio patognomaénicas. El retraso en el diagnostico, frecuente
en areas de baja prevalencia, como en el caso de nuestro pais,
aumenta la morbilidad y la mortalidad de los pacientes con esta
afeccion. Se exponen los casos de dos pacientes con enfermedad
de Behget, quienes recibieron adalimumab para controlar el pa-
decimiento. Ambos habian recibido terapia inmunosupresora con
evolucién torpida y efectos secundarios. Se logré buena respuesta
clinica durante 40 meses, sin que se detectaran efectos adversos
serios relacionados con este agente biolégico anti-TNF.

Palabras clave: adalimumab, enfermedad de Behget, Humira®,
terapia bioldgica.
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ABSTRACT

Behget's disease is a multiorgan and chronic inflammatory condi-
tion that appears as outbreaks of oral, ophthalmic and cutaneous
lesions. It is more common in Asia and countries overlying the
Mediterranean border. There are not epidemiologic nor statistic
studies in Mexico. It is considered a disease that implies a clinical
challenge due to the variety of multisystemic manifestations and due
to the fact that there is no laboratory test or patognomonic signs to
diagnose it. This article reports two cases in which Behget's disease
was treated with adalimumab. Both patients had been treated with
immunosupressants having poor outcomes and adverse effects to
the drugs applied. We obtained an adequate clinical response to
adalimumab during 40 months without reporting adverse effects
related to the drug.

Key words: adalimumab, Behget's disease, Humira®, biologic
treatment.

a enfermedad de Behget es una vasculitis sis-

témica. Sus manifestaciones mas frecuentes

son aftas orogenitales, poliartritis, afectacion

ocular (uveitis) y cutanea (eritema nudoso,
foliculitis y fendémeno de patergia).'?

La prescripcion de agentes bioldgicos antagonistas
del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), como parte
del tratamiento de las vasculitis sistémicas, es cada vez
mas frecuente.’

Adalimumab (Humira®) es un anticuerpo anti-TNF
alfa humano que se administra via subcutanea cada 14
dias.

En la bibliografia médica se describen casos de en-
fermedad de Behget tratados con adalimumab con buena
respuesta clinica.*!"?

Se comunica el caso de dos pacientes con enfermedad
de Behget tratados con adalimumab y se hace una breve
revision de los conceptos de esta entidad.
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CASOS CLIiNICOS

Caso 1

Paciente femenina, de 43 afios de edad, con antecedentes
de infecciones de las vias respiratorias superiores severas
durante la infancia y migrafias. En 2005 tuvo artralgias,
aftas orales recidivantes y pustulosis cutaneas en brotes.
En 2007 padeci6 tlceras genitales, cefaleas muy intensas
y ojos ardorosos (Figuras 1y 2).

En los 24 meses transcurridos desde la aparicion de
las pustulas y las aftas orales, en tres ocasiones padecid
artralgias, cefaleas, aftas orales, Ulceras genitales y
pustulosis que remitian parcialmente con esteroides ad-
ministrados via oral. Su tratamiento inici6é con prednisona

Figura 1. Afta oral (caso 1).

a dosis de 25 a 50 mg al dia durante 18 meses, al término
de los cuales se decidio suspender el tratamiento debido
a que manifestd sindrome de Cushing. Se propusieron
otros inmunosupresores, que fueron rechazados por la
paciente, por lo que se prescribié dapsona a dosis de 100
mg al dia via oral. Debido a que la paciente tuvo efectos
secundarios moderados se suspendi6é el medicamento
al mes de iniciado. Ante la sospecha de enfermedad de
Behget se realiz6 una biopsia de piel, que reportd vas-
culitis leucocitoclastica. Se hizo una prueba de patergia
(Figura 3), mediante la inyeccion intradérmica de 0.1 mL
de suero fisioldgico en el antebrazo, que fue positiva, al
aparecer una pustula en el sitio de aplicacion. La paciente
fue valorada por médicos del Servicio de Oftalmologia,
que diagnosticaron xeroftalmia sin datos de uveitis, y por
médicos de los Servicios de Reumatologia y Neurologia,
que descartaron sintomas asociados. Se realiz6, ademas,
una biometria hematica, que reporté hemoglobina y he-
matocrito en cifras normales, VSG 24; proteinograma,
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), complemento
C3, C4, y bioquimica normales; anticuerpos anti-ADN
nativo; ANCA (anticuerpos citoplasmaticos antineu-
trofilos) negativos, asi como otros examenes generales
también con resultados negativos.

En diciembre de 2008 inici6 el protocolo para la pres-
cripcidn del bioldgico. Se encontré PPD positivo, por lo
que se prescribi6 isoniazida a dosis de 300 mg al dia, antes
de iniciar con adalimumab a dosis de 40 mg cada 15 dias
via subcutanea, después de una dosis de impregnacion de
acuerdo con el esquema recomendado.

Figura 2. Pustulosis cutaneas (caso 1).

Figura 3. Prueba de patergia positiva (caso 1).
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A 48 meses de la administracion del biologico se reportd
una recidiva posterior a una infeccion dental, que se alivid
con antibioticos y suspension temporal del bioldgico.
Aparecieron aftas aisladas relacionadas con infecciones
leves de las vias respiratorias superiores, y a cinco afios
de administracion de adalimumab, no ha habido ningiin
otro sintoma o efecto adverso (Figura 4).

Figura 4. Lesion oral postratamiento (caso 1).

Caso 2

Paciente masculino, de 21 afios de edad, sin antecedentes
de importancia. Inicié en 2005 con una dermatosis locali-
zada en las extremidades inferiores; ingreso al Servicio de
Pediatria en el que recibi6 el diagndstico de eritema nudoso
en estudio y rinosinusitis cronica con antiestreptolisina de
1,592 U. Se trato con dosis altas de penicilina y el paciente
tuvo infecciones de las vias respiratorias superiores por
estreptococo en repetidas ocasiones, asi como estoma-
titis diagnosticada de origen herpético, que se tratd con
antivirales. Dos meses después inici6 con fiebre, cefalea,
eritema nudoso con centro necrético en las lesiones, que
termino en cicatriz atrofica (Figura 5).

Se realizé biopsia de un nodulo, que reportd vascu-
litis linfocitica. Fue valorado por médicos del Servicio
de Reumatologia, que indicaron esteroides sistémicos y
antibidticos. Al afio de tratamiento el paciente manifesto
pustulosis en las extremidades inferiores, nudosidades,
aftosis oral, artralgias, infecciones repetitivas de las vias
respiratorias y datos de sindrome de Cushing. No hubo al-
teraciones oculares; se continu6 con el mismo tratamiento
y solo se reajusto la dosis de esteroides. Dos afios después

Figura 5. Multiples lesiones con cicatriz atréfica (caso 2).

del inicio del cuadro tuvo lesiones nédulo-necroticas en
los miembros inferiores, artralgias y cefalea. Se realizaron
cultivos de las lesiones y se encontrd estafilococo resis-
tente a penicilina, por lo que se remiti6 a interconsulta
con médicos del servicio de Infectologia, que indicaron
rifampicina. Cuantro meses después tuvo exulceraciones
en el surco balanoprepucial. Su médico tratante decidié
iniciar con azatioprina via oral.

En marzo de 2009 el paciente tuvo dermatosis dise-
minada a la cavidad oral y al pene, constituida por aftas
y ulceras, acompanadas de artralgias; se le realizd una
prueba de patergia, que fue negativa y se diagnostico en-
fermedad de Behget. Debido a multiples recaidas durante
cuatro afos, se inici6 la administracion de adalimumab a
dosis de 40 mg via subcutanea cada 15 dias, después de
impregnacion y previo protocolo de administracion del
bioldgico.

El paciente tuvo un seguimiento de 40 meses, en los
que s6lo manifestd una infeccion dtica y una tlcera en el
pene, que se alivio con antibioticos y al suspender el bio-
logico durante un mes. Tuvo, ademas, tifia microsporica
de la mano, contagiada por su mascota, que se cur6 sin
secuelas, tratada exitosamente con antimicoticos topicos.

DISCUSION

La enfermedad de Behget la describio en 1937 el médico
turco Hulusi Behget como un sindrome caracterizado por
aftas orales, tlceras genitales y uveitis. Es mas comtn en
los paises de la cuenca mediterranea oriental y en Asia (an-
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tigua ruta de la seda), y muy frecuente en Turquia, con 80
a 370 casos por cada 100,000 habitantes. En Norteamérica
y norte de Europa es de 1 por cada cada 15,000 a 500,000
personas.! En Espaifia, la prevalencia es baja, estimada en
5 a 10 casos por cada 100,000 habitantes. En México no
se conoce la prevalencia.

Afecta a adultos jovenes entre 20 y 40 afios. Predomina
en la mujer, en las areas menos prevalentes, y en el hom-
bre, en las de mayor prevalencia.'>* Es una enfermedad
inflamatoria multisistémica crénica que evoluciona por
brotes. Tradicionalmente se ha incluido en el grupo de
las vasculitis de vasos pequefios por inmunocomplejos,
junto a otras enfermedades, como artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjégren. Sin
embargo, afecta a venas y arterias de cualquier tamaio, y
en algunas lesiones, como las cerebrales y las de seudoac-
né, no hay dafio directo de la pared vascular.'> La causa se
desconoce. Hay una predisposicion genética que precisa
de uno o varios desencadenantes desconocidos, pero re-
visiones recientes apuntan hacia microorganismos (virus,
micobacterias, estreptocos!®'® y Helicobacter pylori®).

La enfermedad de Behget se ha asociado con genes
HLA, como el HLA-B51/B512 y el gen MICA13 (factor
de riesgo genético de enfermedad de Behget) y con otros
genes no HLA, como el gen 1-ICAM, gen sintetasa 6xido
nitrico endotelial, gen de TNF**?? y gen MEFV.? Los
antigenos de los estreptococos aun no patdégenos, ya sea
en la cavidad oral, las amigdalas o en las caries, estan
estrechamente relacionados en pacientes que expresan el
gen del HLA B51 como factor intrinseco en la patogenia
de esta enfermedad. Recientemente se describié que la
mutacion R92Q en el gen TRAPS (tumor necrosis factor
receptor-associated periodic syndrome), que causa otro
defecto de la inmunidad innata, estd aumentada en la
enfermedad.

En relacion con la patogenia, en el suero de estos pa-
cientes se detectaron anticuerpos anticélulas endoteliales
(AECA) tipo IgM anti-alfaenolasa. La alfaenolasa es una
enzima intracelular que se expresa en la superficie de
las células hematopoyéticas estimuladas por polisacari-
dos. Una vez en la superficie celular, se une a proteinas
(proteinas de choque calérico, HSP) que interactiian con
receptores especificos (receptores foll-like, TLR), para
ser presentados al sistema inmunoldgico e inducir una
respuesta mediada por los linfocitos T CDS, la secrecion de
citocinas proinflamatorias (interleucinas, factor de necrosis

tumoral alfa, interferon gamma), la formacion de autoan-
ticuerpos y complejos inmunologicos locales dirigidos al
endotelio, lo que provoca fenomenos de vasculitis y, de
manera secundaria, trombosis.

Los microorganismos mencionados pueden expresar
en su superficie alfa-enolasa y otras proteinas, y des-
encadenar, mediante una reaccion cruzada, esta misma
respuesta inmunologica.? Otros aspectos de la enfermedad
de Behget son la hiperreactividad neutrofilica directa o
mediada por citocinas, la participacion predominante de
los linfocitos helper Th 1, responsables de la hipersen-
sibilidad retardada proinflamatoria,2’ y la disfuncion
endotelial, caracteristica de esta enfermedad, en la que se
han implicado concentraciones altas de 6xido nitrico y de
homocisteina.?®3° Los pacientes cursan con un estado de
hipercoagulabilidad, resultado del incremento de los fac-
tores de coagulacion y del déficit de la proteina C reactiva,
potente inhibidor de la coagulacion. -

En cuanto al diagnostico de la enfermedad de Behget,
no hay ninguna prueba de laboratorio patognomonica.
El diagnostico es clinico y se basa en los criterios del
Grupo Internacional para el Estudio de la Enfermedad de
Behget (ICBD) de 2006 que asignan dos puntos a las aftas
genitales recurrentes y a las lesiones oculares, y un punto
a las aftas orales recurrentes, lesiones cutaneas, lesiones
vasculares (trombosis arteriales, venosas y aneurismas) y
prueba de patergia positiva. Los pacientes con tres o mas
puntos son diagnosticados con esta enfermedad. La sen-
sibilidad, la especificidad y la precision de estos criterios
es de 96.1, 88.7 y 93.8%, respectivamente.®

La positividad de la prueba de patergia en zonas no
endémicas es muy baja. En Espafia varia entre 13 y 30%.3

Las manifestaciones oculares son comunes en el curso
de la enfermedad, pueden identificarse en 50% de los
pacientes. Los sujetos con lesiones oculares generalmente
tienen algunos sintomas, que incluyen: vision borrosa,
dolor ocular, fotofobia, lagrimeo, hemorragia conjuntival
e hiperemia periglobal (como resultado de episcleritis).
La uveitis anterior, con o sin hipopion (capa de pus en
la camara anterior), es el hallazgo mas frecuente y es
caracteristica de la enfermedad de Behget; se manifiesta
de manera intermitente, cede espontanecamente, pero
produce cambios estructurales, causando deformidad del
iris y glaucoma secundario. La alteracion mas grave es la
vasculitis retiniana, que puede afectar arterias y venas, y
producir oclusion arterial, necrosis, neovascularizacion,
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desprendimiento de retina y hemorragia vitrea. Con fre-
cuencia, la afeccion es bilateral. El resultado final de la
vasculitits retiniana es un ojo ciego y doloroso.

Otras manifestaciones son las neurologicas, que afectan
a menos de 30% de los pacientes y son mas frecuentes en
hombres que en mujeres. Suelen estar precedidas por otras
manifestaciones de la enfermedad en cinco a seis afios.
La enfermedad arterial es poco frecuente; la enfermedad
venosa es mas comun que la arterial y es aun mas frecuente
en pacientes con prueba de patergia positiva o uveitis. La
trombosis venosa es una manifestacion temprana de la
enfermedad de Behget. En un estudio con 2,319 pacientes
turcos con esta enfermedad, 53.3% tuvo trombosis venosa
superficial y 29.8%, trombosis venosa profunda.’*3**

La artritis no es erosiva ni deformante. Las afectaciones
pulmonar y cardiaca son poco frecuentes. Entre los trastor-
nos gastrointestinales destacan las ulceras que afectan el
ileon, el ciego y el colon ascendente, que pueden provocar
perforacion intestinal.

El prondstico es mas grave en jovenes, varones, y
en zonas endémicas. Las manifestaciones neurologicas,
oculares, arteriales y venosas tienen mayor morbilidad y
mortalidad.* Las manifestaciones oculares y neurologicas
suelen progresar a pesar del tratamiento.? El retraso en el
diagnéstico, frecuente en los paises con baja prevalencia,
incrementa la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con esta enfermedad.”*

El tratamiento de la enfermedad de Behget se basa en la
administracion de medicamentos que atentian los sintomas,
que modifican la enfermedad y en la incorporacion nove-
dosa de agentes bioldgicos antifactor de necrosis tumoral.

Los costicoesteroides topicos se administran para el
tratamiento sintomatico de las lesiones orales, cutaneas y
de la uveitis anterior; se administran antiinflamatorios no
esteroides en caso de eritema nudoso y manifestaciones
articulares. Los farmacos que modifican el curso de la
enfermedad son: colchicina, a dosis de 1-2 mg/dia, indi-
cada para tratar y prevenir las manifestaciones cutaneas y
las articulares; levamisol, a dosis de 150 mg/dia durante
tres dias consecutivos por semana, en el caso de lesiones
mucocutaneas, articulares y uveitis leve; costicoesteroides
orales, para reducir la inflamacion, a dosis desde 5 mg/dia,
en ulceras orales, a 80 mg/dia, en el caso de uveitis pos-
terior o meningitis aséptica. Por lo general, se prescriben
en asociacion con farmacos citotoxicos. En este grupo
estan la azatioprina, la ciclosporina, la ciclofosfamida, el

metotrexato y el interferon alfa. Todos son eficientes en
las formas graves de la enfermedad. La ciclosporina A es
efectiva a dosis de 5 mg/kg por via oral, y asociada con
citotoxicos ha demostrado eficacia en manifestaciones
oculares.

Los agentes bioldgicos anti-TNF, infliximab, etaner-
cept, adalimumab, rituximab, asi como el interferon alfa,
son la mas reciente incorporacion al tratamiento de la
enfermedad de Behget; se prescriben cuando los farma-
cos citotdxicos son ineficientes. Sin embargo, carecen de
grandes series y no tienen estudios controlados con distri-
bucion al azar; excepto etanercept en las manifestaciones
mucocutaneas y rituximab en las oculares. Su eficacia a
largo plazo se desconoce, excepto del interferon alfa en
las manifestaciones oculares, que ha demostrado buena
respuesta en 92% de los casos.'

En la patogenia de esta enfermedad se produce una
alteracion funcional de las células T, con incremento del
TNF-alfa, que induce los sintomas inflamatorios,*-* por lo
que la terapia inmunosupresora y con anti-TNF desempefia
un papel importante en la patogenia de la misma. Existen
multiples publicaciones (principalmente estudios abiertos)
con estos medicamentos que muestran su eficacia para
controlar los sintomas.*

En las recomendaciones de la Liga Europea contra
las Enfermedades Reumaticas (EULAR),** los autores
confirman la falta de evidencia solida (ensayos clinicos
con distribucién al azar, doble ciego) de la eficacia de los
farmacos en la enfermedad de Behget, pero recomiendan,
ante la afectacion sistémica de la enfermedad, la prescrip-
cion de inmunosupresores (ciclosporina A, azatioprina,
interfer6n alfa y anti-TNF).

Los dos casos comunicados reaccionaron a este me-
dicamento, que mostré un buen perfil de seguridad sin
observarse eventos adversos, solo infecciones leves que
se aliviaron sin problemas.

El tiempo medio de seguimiento con adalimumab fue
de 44 meses (limites de 40 y 48).

Al comparar con otros estudios, se observo que la indi-
cacion mas frecuente fue la escasa respuesta a tratamientos
de primera eleccion.

CONCLUSIONES

Adalimumab es una opcién terapéutica eficaz contra la
enfermedad de Behget. Si bien la evidencia publicada
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hasta la fecha es limitada y se basa exclusivamente en
series pequefias de casos,* ésta muestra buena eficacia y
tolerabilidad de este agente en pacientes con este tipo de
vasculitis resistente a otros inmunosupresores; sin embar-
go, se necesitan mas estudios para determinar las dosis y
regimenes de tratamientos 6ptimos y seguros.

Consideramos que adalimumab es una opcion terapéu-

tica en pacientes con enfermedad de Behget resistentes al
tratamiento convencional. No se detectd ninguin efecto
adverso, como se describe en la bibliografia.®
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