CASQS CLINICOS

Enfermedad de Behcet

Presentacion de tres casos y revision de la literatura reciente

Pepro A. Reves-Lopez* v
ManvUeL MaARTINEz-LAvIN®

La enfermedad de Behcet, originalmente descrita como una triada sindromética compuesta por dlceras bucales
vy genitales recurrentes e iritis con hipopidn, es un padecimiento multisistémico, que debido a lo proteiforme
de su presentacién clinica y a la falta de datos caractcristicos en el Iaboratorio, es a veces de dificil diagndstico.
Sc presentan aqui tres casos vistos en el curso de un afo.

En 1937, Behcet describid la triada clinica que con-
siste en Ulceras bucales y genitales recurrentes e iri-
tis con hipopién.! En los afios siguientes, se reco-
nocié que ademds de estas manifestaciones, en la
enfermedad de Behcet existian muchas otras en di-
versos aparatos y sistemas. Se expandié asi el con-
cepto original, al de un padecimiento multisistémico
de etiologia desconocida, con un lugar bien esta-
blecido entre las enfermedades reumaticas. Lo pro-
teiforme del padecimiento y su curso intermitente
contribuyn probablemente a que 2 menudo no sea
diagnosticado, por lo que hasta 1977, existian en
la literatura mundial poco mds de 1000 casos.?
Si bien se ha reconocido su existencia en nuestro
medio, no parecen haberse generado hasta ahora
comunicaciones acerca de la enfermedad de Behcet
en la literatura médica mexicana. La presente se re-
fiere a tres cases, vistos en el curso de un afio.

Casos clinicos
CASQO. 1. Varén de 26 afios de edad, con historia fa-

* Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chévez".
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miliar de psoriasis. Desde la edad de 15 afios ha padeci-
do ulceras en la boca, la region perianal y el escroto,
dolorosas, de una 2 dos semanas de duracién v recu-
rrentes. Ha habido también erupcibn eritematosa sobre
ambos codos, equimosis sin causa apareate en los miem-
bros inferiores y artralgias, que evolucionan con remi-
siones y exacerbaciones,

Acudié a la consuita externa por un eritema papular,
doloroso, con calor local sobre los tobillos, acompatiada
de dolor intenso. También se quejaba de fotofobia v
enrojecimiento del ojo derecho. El examen fisico mos-
tro eritema nodoso en ambos tobillos y uveitis con exu-
dado inflamatoric ¢n la cidmara anterior del ojo, mani-
festado al examen con ldmpara de hendidura. El resto
de la exploracién, asi como los exdmenes de laboratorio
y gabinete, fueron normales.

Se prescribié indometacina, a razén de 75 mg./dia,
asi como esteroides tdpicos, obteniéndose la remisién
del cuadro, -

Comentarios al caso

Este paciente presentd la triada original de Pehcet: l-
ceras bucales v genitales recurrentes, con uveitis anterior.
Padecié ademads eritema nodoso. Los estudios se enca- -
minaron a comprobar si existian otros padecimientos
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asoctdos al eritemna nodoso, en particular la sacroileitiy
v o enfermedad inflamatoria intestinagl., Es de interés
la Tustoria familiar de psoriasis, cn vista de la imbuica-
ciom de Ia enfermedad de Beheet con las espondilo-
artropatias scronegativas (vide infra).

CAS0 2. Vardm de 25 aitos de edad, con autecedentes
de cecema infantil controludo con medidas dietéticas, de
newmoni tobar vy de hepatitis infecciosa. Ilace dos
aitos notG ulecraciones orales, dolorosas, de 0.5 a 1.0 cin.
de diametro, con borde rojo, cuhlert.-ls de exudade
blineo-grisaceo, dolorosas, diseminadas en toda la cavi-
dad bueal, que cocxstian con Gleetas superficiales en o
pene, también con borde eritematoso v dolorosas. TTubo
ASTILNSTRG  VATIOS cpi‘;odim de conjuntivitis. Bl cuadro
reapareeia al plmupm con intervales menswales, despuds
quincenales ¥ son asi hasta la actualidad. Tueron wfrue-
tuoses diverses tratamientos locales v generales, inclu-
vende uno con levamisol.

1 emen fisico mostro cuatro ulecraciones suporfi-
clales sobre la mucosa de los carrillos v cf paladar blan-
do, de 0.3 a 0.7 nun. de diimetro, de borde wojo, dolo-
10888, asi como tres dleeras supufmnl]cs en ¢l pene.

Los exdmenes practicados incluyeron eitologia hema-
f1ci wmph,m, ant}cmrpm auhmlcicaru L‘ompimlunto
hemolitico al 50 por clento, noaglutmm’ls cuglohuli-
na ¥y gammaglobuling, fuctor reumatoide, cultive de la
scereciom de las nleeras del pene v bitsgneda de sincicios
cnn ol fondo de las mismas. Todos fucron nommuales o
negativos.

Sc tipaficaron linfocitos periféricos en el sisteina TIE-A
v s determinaron linfocitos T v B en Ia qmgrc peri-
Fericn, Mabia 21 por cicnia de rosctas 1 activas;® 59 por
ciento de rosctas T lotales;* * 9 por aento de lmfncitm
con Ig en la superticic (B);*** v 21 por ciento de céle-
las cun peceptor pam CoF#** it huplutipo HL-A fue
Al A2, B8, B-27, CwW-1,

Comcntarios al caso
Se trata agud de v hombre joven, que ha cursado con
tleeras oro-genitales ¢ inflamacion conjuntival recurren-
tes, sin ninguna manifestacion organica general. Por
exclusion se propuse el diagnostico de enfenmedad de
Beheel, posiblemente una posible fonua incompleta.
I's intcresante que este sujeto exhiba un haplotipo
HL-A que incluyve dos antigenos del locus B, relaciona-
dos con enfermedades especificas: el B-§, asociado a
lIli:'l‘ilClli;l gravis, a enteroputia por ghaten v poqiblcmen—
¢ al Iupm eritematoso diseminado; v ¢l B-27, un mar-
& ulnr gendtico de las ey pmuh]mrtntn No s¢ descubric-
ron signos de ninguna de estas enfermedades. Por ha-
berse omundo los resultados despuds de que el pacien-
te se fue o residir al extranjero, no se pudo wealizar el
estudio radiolégico de las articulaciones sacroiliacas.

CASQO 3. Niuia de 14 afios de edad, con Instorta familior
de urticana erdmica en by madre v conjuntivitis reenrren-
te en un hermano. At edad de seis afios, su dentista
encontrd aftas bucules, que han persistido desde enton-

Valores normales:

24.5+4%. 69.5:+4:6% 12343%. T8 46%.

574

Fig. 1. Ulceracion sobre la lengua. Lesiones si-
milares se encontraban distribuidas en toda la
cavidad bucal. (Cabeza de flecha).

ces con remisiones de no mas de dos meses. Cuatro
anos despuds apareeicron dleeras en Ia valva v en el ano
v conjuntivilis reeurrente, con  seusacion de o cuerpo
extraiio v fotofobia.

A pusar cde mnltiples tratamieatos locales o generules,
ast camo amigdalectomia, ¢ pudecimiento persiste. En
junio de 1978 se administro levamisol, a razen de 150
mg. dos veees por semana; tampoco | hubo [CISIon v en
cambio sc agregaron flehre mtermntente, cefulalgl, tos
no prodoctivi ¢ incapacidadt pam d(,g,lutu v hablir, por
delor. Fue hospitalizada un mes despuds.

El examen fisico mostrd una pactente emaciada, pi-
lida, fehal, sin wflamacién ocular, con Schirmer mayor
de 1% mm./5 min. bilateral, numerosas ulecraciones en
lubios, carrilios, lengoa, paladar v orofaringe, lengua
&dblllldl ulccm'; valvares y pcmulca (fig. 1.

Ileu ancmia normociticl nonnecromica (hemaoglo-
bina de 12 g./dL.}); 9 500 leucocitos por mm.*, con $1
por cicuto de segmentados; trombocitosis; velocidad e
sedimentacion de 50 mm./hora (Wintrobe); proteina
C reactiva positiva; mnnmog]ohulm 15 O v A normales;
Ighd clevada (327 mg./dl}; hicro sérco v [olatos dis-
cretamente disminuidos (29 pg. v 1.6 pg. tos spectiva-
mcntc) crioaglutininas positivas {1:16) y ant}cuupo a
Ta union dermoepidérmica del epitelio (sustrato: esofago
de cubavo} por IV, positive a una diluctén de 1:10.
Una biopsia de 1a mucosa bucal mostrd inflanuicion con
cxudado Iinfocttano v escasos polimorfonucieares, zonas
de cspongiosis; no se identificd vaseulitis. La immuno-
fivorescencia directa fue negativa para IgG, M, A, E,
C3 y hibrindgeno.

No se obtuve respuesta satistuctoria o transtusion de
sangre fresca total vl a indomctacina. VI cuadro remitio
en pocos dias al miciarse tratamiento con prednisona a
dosis de 1 mg./Kg./dia, que actualmente se administra
en diag alternos, v con cloroquina. Oecasionalmente apa-
recen algunas dlceras bucales que curan en cuatro a
cinco dias.

Comentarios al caso
lumbién en cste paciente, ¢l diagnostico se establecia
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por exclusién: posible enfermedad de Behcet, sin ma-
nifestaciones organicas generales definidas, Tal vez la
tiebre v la cefalalgia sean indicios de un “neuro-Behcet”,
lo que deberi estudiarse en el futuro si ocurre una
recaida.

Comentarios generales

La enfermedad de Behcet fue descrita primero en
Turquia. La cuenca mediterrdnea y €l Japén son las
4reas donde la prevalencia parece ser mayor, aunque
s¢ han descrito casos en muchos otros lugares. En el
Japén? se ha calculado una prevalencia de 1:10 000,
mientras que en los Estados Unidos de Norteamé-
rica, en ¢l condado de Omsted, con poblacion pre-
dominante de origen escandinavo, es de 1:300000*
Es interesante anotar que en americanos de ascen-
dencia japonesa no existe una prevalencia similar
a la del Japén.

Si bien se ha sugerido cierta predisposicién racial,
no ha sido comprobada. El padecimiento ocurre
con mas frecuencia en varones jovenes y es extre-
madamente variable en sus manifestaciones y evo-
lucién. '

Cuadro clinico

Las dlceras bucales recurrentes, indistinguibles de las
aftas comunes, de borde rojo, cubiertas de exudado
blanco grisiseo o amarillo, localizadas en 1a mucosa
de los carrillos, labios, encias, paladar v lengua, do-
lorosas, que persisten durante 7 a 14 dias, son la ma-
nifestacion mas comun. Junto con la inflamacién
ocular, son la causa mds frecuente de consulta
médica.

En los genitales, las tlceras son superficiales, Se
localizan en ¢l escroto y el pene en e] varén y en la
vulva y la vagina, en la mujer. Coexisten muy fre-
cuentemente con las lesiones orales. Este dato es
valioso para distinguir la enfermedad de Behcet de
las aftas mayores, que solo en 13 por ciente coinciden
con ulceraciones genitales, en tanto que en la en-
fermedad de Behcet ocurren en 64 a 88 por ciento
de los casos en diversos estudios.**®

Los ojos son otro sitio comin de lesién. La infla-
macién del segmento anterior, con iritis e hipopion
o conjuntivitis, fue reconocida en la descripeién ori-
ginal de Behcet. El segmento posterior también se
ve lesionado; alli la vasculitis retiniana o neurdptica
es de mal pronéstico. La inflamacién ocular, muy co-
mun, puede dejar secuelas invalidantes, tales como
cataratas, glaucoma o ceguera.®? :

Las lesiones cutdneas son muy frecuentes. Inclu-
yen piodermitis, lesiones simétricas polimorfas e
hiperreactividad a traumatismos menores. Se ma-
nifiestan a veces por la aparicién de piistulas en los
sitios de venopuncidn; pueden ser inducidas por la
inyeccién intradérmica de solucién salina isotdnica,
fenémeno que ocurre entre 40 y 80 por ciento de
los casos.® ¢

PEDRO REYES-LOPEZ Y COL,
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Fl eritema nodoso, solo o asociado a artritis,"
puede preceder a la triada clésica, lo que hace dificil
establecer la etiologia.

La afeccién del sistema nervioso ocurre en la ter-
cera parte de los casos. Se usa entonces el término
“neuro Behcet”.12 También se incluye enfermedad
de Behcet dentro de los sindromes uveomenin-
geos.’® Es notable la ausencia de lesiones en los
nervios periféricos. En cambio, hay compromiso del
encéfalo, con sindrome del tronco cerebral que simu-
la esclerosis miltiple, meningoencefalitis, mielitis,
hipertensién endocraneana benigna, pseudotumor
cerebri o sindrome cerebral organico con alteracio-
nes siquidtricas.’* En el “neuro Behcet”, la cefalea,
los trastornos motores con piramidalismo, la altera-
cidn de los nervios craneales o ciertos sintomas men-
tales con poco compromiso sensorial, se presentan
e¢n forma aguda o subaguda en la mitad de los casos.
Las remisiones y exacerbaciones recurrentes, con
progresion graduwal, hacen dificil la diferenciacion
con la esclerosis miultiple, pero la leucocitosis, la
velocidad de sedimentacién globular acelerada, la
proteina C reactiva positiva, la pleocitosis e hiper-
proteinemia en e} liquido cefalorraquideo y el elec-
troencefalograma normal, son datos a favor del neuro
Behcet, %17

Hay ademds lesiones vasculares, como flebitis su-
perficial o profunda, que generalmente ocurre en las
piernas; se han descrito también sindromes de vena
cava superior o inferior. Ocasionalmente se presen-
tan lesiones atteriales aneurismaticas a diversos ni-
veles, incluyendo las arterias coronarias y en la cir-
cnlacion pulmonar.'®

La mitad de los casos de enfermedad de Behcet
se acompaiian de artritis, que generalmente es asi-
métrica v poliarticular; con frecuencia afecta rodillas
v tobillos, sin causar deformidad ni incapacidad fun-
cional. A veces hay necrosis avascular en ¢l hombro
o la cadera. El liquido sinovial es inflamatorio; la
cuenta celular es de 25 000 células o mds por mililitro,
con predominio de polimorfonucleares; suele haber
clevacion de! complemento. La biopsia de membrana
sinovial muestra vasculanizacién, infiltrado linfoci-
tario perivascular, reemplazo de las capas superficia-
les por tejido de granulacién, pero no hay pannus ni
el infiltrado denso propio de la artritis reuma-
toide.1#-2!

Algunos autores consideran a la enfermedad de
Behcet dentro del grupo de las espondiloartropatias
seronegativas, con las que comparte caracteristicas
tales como pruebas negativas para factor reumatoide.
ausencia de nédulos subcutdneos, artritis periférica
inflamatoria, inflamaciéu y ulceracién orogenital,
ocular ¢ intestinal, sacroileitis radiologica y tenden-
cia a la agregacion familiar **

En el tubo digestivo se han descrito enteritis, co-
litis, perforaciones colénicas, pancreatitis y en un
caso, lesion de glandulas salivales del tipo de las
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Cuadro 1. Criterios para el diagndstico de la

enfermedad de Behcet.

Aftas recurrentes

Ulceras genitales recurrentes

Uveitis anterior o posterior

Vasculitis en vasos cutdneos o vasos
mayores

Artritis

Meningoencefalitis

Hiperactividad cutanea después de trauma-
tismos menhores

Hwh=

No;

El diagnéstico requiere de la combinacién de tres 0 més
criterios con la presencia de aftas orales.

del sindrome de Sjogren.***7 Ocasionalmente se han
descrito esplenomegalia, crioglobulinemia, asociada
en un caso a vasculitis por depositos de complejos
inmunes y en raras ocasiones, asociacion con neo-
plasias.2® =®

En cuanto a los reactantes de fase aguda, se des-
cribe aumento de alfa l-antitripsing; alfa 2 macro-
globulina; proteina C reactiva, aumento del compo-
nente de complemento C9; elevacion de 1gG, IgM
e IgA pero no de IgE, y discreta hipoalbumine-
mia.* 143 No hay anticuerpos antinucleares, ni fac-
tor reumatoide; el complemento sérico se encuentra
normal ¢ elevado. S¢ ha encontrado complemento-
penia en algunos casos con inflamacidn ocular agu-
da. En un estudio se encontré que C3 esta presente

en un fraccién macromolecular del plasma, posible-
mente un complejo inmune, en aproximadamente
60 por ciento de los casos con enfermedad de
Behcet3! Se han identificado anticuerpos contra
homogenados de mucosa bucal y transformacién
bldstica de linfocitos de pacientes con este padeci-
miento, cuando son estimulados con los homoge-
nados, fenomenec que algunos consideran como no
espeqifioo.z- 4, 32-84

Desde ¢l punto de vista histopatolégico, en las
etapas tempranas de la enfermedad de Behcet, se
encuentran inflamacién aguda, vasculitis, edema y
proliferacién endotelial, leucoclasia y trombosis; mas
tarde, ocurren cambios degenecrativos vasculares v
necrosis fibrinoide. Las lesiones recuerdan a las de
indole alérgica y afectan capilares, arteriolas y vé-
nulas.

Diagnéstico

Para fines diagndsticos se ha propuesto una jerar-
quizacion arbitraria de las manifestacienes clinicas
en mayores v menores!® o en razén de frecuencia
{cuadro 1). Muchas veces el diagndstico ha de lo-
grarse por exclusion, como sucedid con los casos 2 v
3 de esta serie.

Ya que la existencia de tlceras bucales es deter-
minante, el cuadro 2 preseanta lps criterios basicos
para el diagnostico diferencial con las tlceras aftosas
o herpetiformes. Las manifestaciones extracrales dc la
enfermedad de Behcet son tantas, que como en su
tiempo la sifilis y mds recientemente el lupus erite-
matoso diseminado, aque]la puede ser catalogada
como la “gran imitadora”.

Cuadro 2. Diagnéstico diferencial entre Glceras bucales.

Caracteristicas Ulceras aftosas Ulceras Enfermedad de
Menores Mayores herpetiformes Behcet

Sexo (Rel. F/M) 1.3/1 0.8/1 2.6/1 1/2.3

Edad (pico) 10-19 10-19 20-29 20-30

Niim. de tlceras 2-5 1-20 10-100 1-10

Tamano {mm.) 10 10 1-2 10

Duracién (dias) 4-14 10-30 7-10 10-30

Cicatriz (%) 8 64 32

Recurrencia {(meses) 1-4 1 1

Duracidn total (ahos) 5 15 5

Lesiones extraorales (%)
Genitales —_ 13 — 64-88
Oculares —_— 3 — 27-90
Dérmicas —_ —_ —_— 48-88
Articulares —_— 3 (A.R) —_— 18-64
Vasculares — —_ —_— 10-37
Neuroldgicas — — —_— 10-29
Intestinales —_— 3 (recto) —_ 0-59
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Etiopatogenia

Todavia desconocida, se han invocado aberraciones
en los mecanismos inmunes, infecciones virales, efec-
tos tdxicos de contaminantes ambientales y predis-
posicion genética como factores posiblemente invo-
lucrados en el proceso. Es de sefialar que el hallazgo
de antoanticuerpos a mucosa oral v de respuesta ce-
lular a este mismo “antigeno” no es prueba inequi-
voca del origen inmune del padecimiento, ya que
quizds se trate de una consecuencia v no de la causa
de la enfermedad de Behcet. Este fendmeno ocurre
también en la enfermedad aftosa “mayor”, por lo
que se ha postulado que ésta y aquélla son sélo
momentos evolutivos de un mismo proceso? La
vasculitis de la enfermedad de Behcet serfa la expre-
sion de la formacidn y depésito de complejos inmu-
nes, en tantc que en la enfermedad aftosa predomi-
naria la respuesta celular.

Tratamiento
Tratindose de una enfermedad rara, de etiopatogenia

desconacida y con tendencia la remisién espontdnea, -

ha sido dificil evaluar el efecto de las intervenciones
terapéuticas.

Las lesiones bucales han sido tratadas con muchos
mcdicamentos, sin resultados definidos. En ocasiones
es necesario usar anestésicos locales y a veces la alca-
linizacion local puede potenciar e] efecto analgésico.
Los antiinflamatorios, son por supuesto, un recurso
util. Los esteroides controlan las manifestaciones de
la enfermedad, pero la recurrencia es comin. Tam-
bién han sido utilizados los alquilantes, el clorambu-
cil, el Jevamisol y Ja colchicina. El uso de estos me-
dicamentos ha de ser reservado para los casos en
que se halle en peligro Ja vida del paciente. Se vienen
ensayando también transfusiones de sangre total fres-
ca*t y el factor de transferencia de linfocitos, con
resultados iniciales satisfactorios.
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