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Adalimumab como alternativa terapéutica en el síndrome de Vogt 
Koyanagi Harada refractario al infliximab: reporte de caso

Adalimumab, therapeutic alternative in the Vogt Koyanagi Harada syndrome refractory to 
infliximab: case report
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Resumen
El síndrome de Vogt Koyanagi Harada (VKH) consiste en una panuveitis bilateral que forma parte de los síndromes uveomeníngeos. 
El tratamiento en estadio crónico es difícil por presentar pobre respuesta a la inmunomodulación, por lo que se recurre a opciones 
terapéuticas como agentes biológicos tipo anti-TNF alfa. Se describe el caso de una paciente con VKH severo y resistencia al infliximab, 
quien mostró respuesta al adalimumab. El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humanizado efectivo en casos de resistencia 
al infliximab en pacientes con síndrome de VKH crónico persistente. El caso es de interés por ser infrecuente la resistencia a este 
medicamento en la práctica clínica, y el uso del activador de plasminógeno tisular contribuyó significativamente en la mejoría visual.
Palabras clave. Síndrome Uveomeningoencefalítico, Vogt Koyanagi Harada; Adalimumab, Infliximab.

Abstract
Vogt Koyanagi Harada syndrome (VKH) is a bilateral panuveitis included in the uveomeningeal syndromes. Treatment of its chronic 
stage is difficult because of poor response to immunomodulation. Other therapeutic options include biological agents such as anti-
TNF alpha. We present the case of a patient with severe VKH resistant to infliximab that responded to adalimumab. Adalimumab is 
a humanized monoclonal antibody effective when there is resistance to infliximab in patients with chronic persistent VKH syndrome. 
The case presented is interesting because of uncommon resistance to this drug in the clinical practice; the use of tissue plasminogen 
activator contributed significantly to visual improvement.
Keywords. Uveomeningoencephalitic syndrome, Vogt Koyanagi Harada; Adalimumab, Infliximab.
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Vogt Koyanagi Harada 
(VKH) corresponde a una enfermedad 
autoinmune multisistémica que se ma-
nifiesta por reacción inflamatoria que 
afecta los órganos pigmentados, espe-
cialmente la úvea y el pigmento retinal, 
y caracterizado por panuveitis granu-
lomatosa bilateral. A su vez, altera de 
forma variable los pares craneales II y 
VIII (hipoacusia neurosensorial uni o 
bilateral), meninges, encéfalo, piel y 
anexos (vitíligo, poliosis, alopecía y cal-
vicie.) Los pacientes pueden presentar 
complicaciones oculares graves, como 
la reducción de la agudeza visual y una 
posible ceguera (1-3).

Los corticosteroides en dosis altas 
son la piedra angular para evitar com-
plicaciones y la progresión a la fase cró-
nica recurrente de la enfermedad. Los 
fármacos inmunosupresores se suelen 

añadir en el caso de falla o intolerancia 
a los corticosteroides. Sin embargo, en 
algunos pacientes, el síndrome de VKH 
permanece activo o presenta recidivas, 
conllevando a daño ocular permanen-
te (4).

Hay estudios que describen la utili-
dad del infliximab, un anticuerpo mo-
noclonal IG1 quimérico murino y hu-
mano anti TNF-alfa usado en pacientes 
con VKH refractario. El adalimumab es 
un anticuerpo monoclonal IG1 com-
pletamente humanizado, anti-TNF-
alfa, que puede ser utilizado para casos 
refractarios. Existe poca información 
disponible al momento acerca de este 
tratamiento en el caso de resistencia al 
infliximab en el síndrome de VKH (5).

El objetivo del presente estudio es 
dar a conocer sobre la eficacia y ven-
tajas de la nueva terapia anti-TNF, el 
adalimumab, en una paciente resisten-

te al infliximab, sobre el que todavía no 
hay muchos estudios que describan su 
eficacia en este síndrome de VKH re-
fractario. 

CASO CLÍNICO 

Presentamos el caso de una mujer pro-
cedente del norte del país, de 24 años 
de edad, con antecedente de cirugía re-
fractiva por excimer láser en ojo dere-
cho por miopía alta de 10DP. Sufría de 
enfermedad de Vogt Koyanagi Harada 
de 4 años de evolución, con otalgia e 
hipoacusia asociada a desprendimiento 
de retina seroso bilateral, poliosis (figu-
ra 1) y vitíligo, siendo catalogada como 
síndrome de VKH. En la retinografía y 
angiografía se observó aspecto de sun-
set glow fundus (despigmentación de la 
coroides) y múltiples áreas de fuga de 
morfología puntiforme (figuras 2 y 3). 
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Recibió prednisona 1 mg/kg, disminu-
yendo progresivamente la dosis, y aza-
tioprina 150 mg/día por 7 meses más 
triamcinolona subtenoniana, con apa-
rente buen control. Al término de este 
plazo tuvo recaída, aplicándose enton-
ces un pulso de metilprednisolona 250 
mg/6 horas/3 días; se cambió la medi-
cación e inició ciclosporina 200 mg/día 
más prednisona 1 mg/kg, reduciendo 
progresivamente la dosis. Hubo mejoría 
aparente por unos 6 meses y luego pre-
sentó nueva recaída.

Posterior a ello y por no haber teni-
do buena respuesta a la ciclosporina, se 
inició pulsos mensuales de ciclofosfami-

da, además de prednisona a dosis altas, 
en nuestro hospital, sin buena respues-
ta terapéutica.

Por el tratamiento infructuoso y 
recaídas frecuentes, se decidió iniciar 
pulsos de infliximab 5mg/kg (0-2-6 
semanas) y mantenimiento cada 8 se-
manas 6 pulsos en total, además de 
azatioprina 100 mg/día y ciclosporina 
150 mg/día, con mejoría aceptable. Sin 
embargo, tuvo intolerancia al medica-
mento en los 2 últimos pulsos y recayó.

Mientras se encontraba con buen 
control, fue operada de catarata en ojo 
izquierdo; en el postoperatorio presentó 
membrana pupilar y sinequias en lente 

intraocular más elevación de la presión 
intraocular (PIO). 

Después de evaluar el caso, se deci-
dió cambiar de medicación a adalimu-
mab subcutánea quincenal, recibiendo 
4 dosis al momento de su ingreso a 
nuestro hospital, con buena respuesta 
terapéutica.

La paciente presentó facies cushi-
noide característica por uso crónico 
de corticoides a altas dosis, además au-
mento de la PIO en ambos ojos (>30), 
posiblemente por el uso crónico de cor-
ticoides y/o progresión del cuadro uveí-
tico de fondo. Esto motivó iridectomía 
periférica en el ojo derecho y, en el 
ojo izquierdo, vitrectomía por vitreitis 
moderada más limpieza de lente e iri-
dectomía quirúrgica. La paciente tuvo 
membrana inflamatoria pupilar posqui-
rúrgica en el ojo izquierdo. Con el uso 
del activador del plasminógeno tisular 
intracameral se notó mejoría evidente 
a las 24 horas de su administración, 
mejorando la agudeza visual en el ojo 
izquierdo de movimiento de manos 50 
cm a 20/70 (figura 4).

DISCUSIÓN

El uso de medicamentos biológicos en 
las uveítis refractarias así como tam-
bién el tratamiento inmunosupresor 
representan gran ayuda para controlar 
la enfermedad. Hay muy pocos casos 
descritos del uso de adalimumab en 
pacientes resistentes al infliximab, par-
ticularmente en el síndrome de Vogt 
Koyanagi Harada refractario, que habi-
tualmente responde favorablemente al 
infliximab (4,6).

Es importante distinguir inmuno-
supresión de inmunomodulación para 
comprender dónde actúan los medica-
mentos como el infliximab, adalimu-
mab, entre otros, usados con frecuencia 
en la práctica clínica oftalmológica. Un 
medicamento inmunosupresor se defi-
ne en farmacología como aquel capaz de 
disminuir la respuesta inmune de forma 
global. Mientras que un inmunomodu-
lador es un fármaco inmunosupresor, 
pero de acción selectiva, bloqueando 

Figura 1. Poliosis.

Figura 2. Retinografía. Aspecto de sunset glow fundus.
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con preferencia los mecanismos impli-
cados en el proceso de rechazo. 

El factor de necrosis tumoral alfa 
(FNTα) es un mediador de la inflama-
ción que modula la respuesta inmuni-
taria celular. Los datos experimentales 
muestran que el FNTα es esencial para 
la eliminación de infecciones intrace-
lulares. La experiencia clínica demues-

tra que algunos pacientes tratados con 
medicamentos anti-FNTα, como el in-
fliximab o adalimumab, comprometen 
sus defensas frente a la infección. Por 
ello es muy importante una evaluación 
exhaustiva antes de indicar este me-
dicamento, pues se ha descrito reac-
tivación de hepatitis B, tuberculosis y 
otras (7,8).

Se pueden desarrollar anticuerpos al 
infliximab, que han sido asociados con 
aumento en la frecuencia de reacciones 
a la perfusión. También se ha observa-
do una asociación entre el desarrollo 
de anticuerpos frente a infliximab y re-
ducción de la duración de la respuesta. 
Como habría sucedido en el caso repor-
tado, la administración concomitante 
de inmunomoduladores se asoció con 
una menor incidencia de anticuerpos 
frente a infliximab y reducción en la 
frecuencia de la perfusión, que debiera 
ser de dos horas, aproximadamente.

Una ventaja del adalimumab es que 
se administra por vía subcutánea, lo 
que permite su administración domici-
liaria y proporciona niveles plasmáticos 
más continuos, mientras que el inflixi-
mab precisa la administración intrave-
nosa en medio hospitalario (7).

La evidencia es favorable para los 
antagonistas TNF-alfa en el trata-
miento de las uveítis y enfermedades 
asociadas. Si bien la aplicación de es-
teroides peribulbar puede ser benéfi-
ca en pacientes con enfermedad leve, 
las formas severas de la enfermedad 
frecuentemente requieren esteroides 
sistémicos con o sin drogas inmuno-
supresoras, como metotrexato, ciclos-
porina A o ciclofosfamida. Es decir, 
el tratamiento de la uveítis crónica o 
recurrente, por su gravedad, requiere 
un abordaje similar al utilizado para el 
control de la inflamación sistémica; es 
decir, inmunosupresión agresiva. Este 
régimen debe ir dirigido, idealmente, a 
controlar los pasos claves en el proceso 
inflamatorio, controlándolo de manera 
eficiente y evitando efectos adversos. 
Sin embargo, hasta 30% de los pacien-
tes son refractarios a estos regímenes 
inmunosupresores y cerca de 40% pue-
den experimentar recaída durante el 
curso de la enfermedad, presentando 
daño ocular irreversible. A finales de 
los años noventa se introdujeron los 
antagonistas del TNF en el tratamien-
to de la artritis reumatoide (AR) y de 
la enfermedad de Crohn (EC). Estos 
medicamentos incluyen los anticuerpos 
monoclonales anti-TNFα infliximab 
(quimérico) y adalimumab (humaniza-

Figura 3. Angiografía. Se aprecia múltiples áreas de fuga de aspecto puntiforme.

Figura 4. Ojo derecho y ojo izquierdo 
con membrana pupilar antes y después 

del tratamiento con activador de 
plasminógeno tisular en el ojo izquierdo.
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do) y el receptor soluble de TNFα eta-
nercept. Ninguno de los inhibidores del 
TNFα ha sido aprobado para el uso en 
uveítis por la FDA, excepto en Japón, 
donde las agencias reguladoras tienen 
aprobado el uso de infliximab para el 
tratamiento de la uveítis refractaria (9).

Según una revisión sistemática sobre 
el uso de adalimumab en enfermedades 
autoinmunes, que incluye 54 casos, la 
mayoría de los pacientes era refractaria 
al tratamiento convencional. De ellos, 
cuatro tenían síndrome de VKH; uno 
era resistente al infliximab, uno resis-
tente al daclizumab y los otros dos resis-
tentes a los inmunosupresores conven-
cionales. Este fármaco ha demostrado 
ser eficaz y seguro, como se podrá ob-
servar en el paciente reportado. Sin 
embargo, uno de los cuatro pacientes 
de ese estudio fue resistente al adali-
mumab (7).

Dolz Marco reporta el caso de una 
paciente con diagnóstico de VKH re-
fractaria al tratamiento con adalimu-
mab y buena respuesta a rituximab de 
1 g en 4 dosis, a 0, 1, 6 y 16 meses. Sin 
embargo, estos medicamentos no han 
sido aprobados para tal fin. Pero, parece 
ser un arma terapéutica importante en 
casos refractarios (6).

En resumen, el adalimumab en en-
fermedades autoinmunes en pacientes 
refractarios al tratamiento convencio-
nal ha mostrado ser un fármaco eficaz 
y seguro, con una mayor experiencia 
acumulada en pacientes con uveítis y 

enfermedad de Behcet. El adalimumab 
parece tener un perfil de eficacia simi-
lar al infliximab en las patologías en las 
que se ha empleado hasta el momen-
to. En cambio, etanercept parece tener 
menor eficacia en el tratamiento de 
las uveítis y la sarcoidosis. En este mo-
mento, y a la espera de ensayos clínicos 
que confirmen los resultados previos, la 
evidencia científica actual no permite 
recomendar el empleo de adalimumab 
como primera opción en el tratamien-
to de las enfermedades autoinmunes 
sistémicas. El escenario clínico para 
el empleo del adalimumab queda res-
tringido a aquellos casos refractarios al 
tratamiento convencional con gluco-
corticoides e inmunosupresores, y en 
aquellos pacientes en los que han fraca-
sado otros anti-TNF, bien por ineficacia 
o por desarrollo de eventos adversos.

Por último, el uso de un activador 
de plasminógeno tisular  recombinante 
(alteplase) intracameral, a la dosis de 25 
ug/0,1 mL, usado en nuestra paciente 
en una sola aplicación, resulta eficaz en 
la membrana pupilar inflamatoria pos-
quirúrgica, como demuestran los estu-
dios al respecto (10,11).
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