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Inflamacion ocular en la enfermedad de
Behcet: Presentacion de dos casos

Ocular inflammation in Behcet’s disease: Report of two cases

Guadalupe Tenorio-Guajardo,' Esmeralda Veldizquez-Mendoza?

Resumen

La Enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad multisistémica; sin embargo, afecta en
especial mucosas, piel y ojo, prevalece en el oriente del mediterrineo hasta Japén. En los
ojos se manifiesta mas frecuentemente como panuveitis bilateral. Es grave para la visién si no
se diagnostica y se trata con inmunosupresores. En este articulo presentamos dos pacientes
femeninas con EB, el primer caso manifestado con escleritis y uveitis anterior con hipopidn,
bilateral alterna, con control sistémico y ocular mediante inmunosupresores; el segundo es
una paciente en fase aguda, con oclusiones vasculares en retina. La importancia de presentar
estas pacientes es lo raro de la EB en nuestra poblacion.
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Abstract

Behget's Disease (BD) is a multisystemic disease specially affecting mucous membranes, skin and eyes;
it is prevalent in the Orient, from the Mediterranean to Japan. The most frequent ocular manifestation is
bilateral panuveitis, the prognosis for vision sharpness is severe if is not diagnosed or treated with immunesu-
ppressors. We present two cases of female patients with BD. The first case had scleritis and anterior uveitis
with alternate bilateral hipopion; we achieved systemic and ocular control with immunesuppressors. The
second patient is in the acute phase, with retinal vascular occlusions. The importance of this paper is BD’s
rarity in our population.
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Introduccion

La Enfermedad de Behget (EB) es una inflama-
cién cronica, recurrente de origen desconocido, la
triada que la caracteriza consiste en tlceras orales,
ulceras genitales y uveitis con hipopion. El Gru-
po Internacional de Estudio para la EB establecid
los criterios diagndsticos como ulceras orales af-
tosas mas dos afecciones que pueden ser ulceras
genitales recurrentes, inflamacién ocular, lesiones
en piel como eritema nodoso o reaccion positiva
a la prueba de patergia. La afeccién ocular afec-
ta aproximadamente a 70% de los pacientes y se
asocia con un alto riesgo de ceguera. Las manifes-
taciones mas comunes son uveitis anterior aguda
con hipopidn, vasculitis retiniana (arterias y venas)
neuropatia optica, infiltrados retinianos, escleritis
y organizacion vitrea. La EB prevalece en la Ruta de
la Seda desde el oriente del mediterraneo hasta Ja-
pon. Afecta mis a los hombres que mujeres en una
proporcién 10:1. La variabilidad geografica se estd
observando en el oeste con mayor prevalencia en
las mujeres.!

En un estudio retrospectivo de cohortes en 168
pacientes con EB e inflamacién ocular encontraron
promedios de agudeza visual de 20/50 a 20/200
o menos. Los factores de riesgo fueron actividad
inflamatoria persistente, sinequias posteriores, hi-
potonia o hipertensién ocular, concluyendo la
importancia de una terapia agresiva para evitar estas
complicaciones.?

Las caracteristicas inmunogenéticas de los
pacientes con la enfermedad de Behget han de-
mostrado vincularse con determinados antigenos
leucocitarios humanos, tal es el caso de las pobla-
clones europeas y asidticas donde se ha reconocido
su relacidén con el HLA-B51. Los mecanismos in-
munoldgicos no se conocen bien, se ha propuesto
que la funcién de los neutréfilos y los linfocitos T
citotdxicos son determinantes del dafio endotelial
en la vasculitis. Por lo tanto, la apariencia histopa-
tologica en la EB se distingue por reaccidén no
granulomatosa con linfocitos perivasculares e infil-
tracién de neutrofilos.?

En este articulo se presentan dos casos clinicos de
EB diagnosticados en el Hospital General de México,
el primero es un caso créonico de mas de 10 afos de
evolucidn y otro mis reciente que estaba en fase agu-
da, ambos casos mujeres adultas jovenes, la importan-
cia de conocer esta enfermedad es lo poco frecuente
en nuestra poblacion de raza mestiza.
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Presentacion de los casos

1. Mujer de 37 afios de edad, conocida en el Hos-

pital General de México desde julio de 2000
por presentar ojo izquierdo (OI) con escleri-
tis nodular de cinco meses de evolucion. En
la Clinica de Uveitis le encontramos: Agude-
za Visual (AV) 20/20 en ojo derecho (OD) y
20/400 en ojo izquierdo (OI) con congestion
ciliar ++, hipopién en cimara anterior (CA) y
sinequias posteriores en dos meridianos, presion
intraocular (PIO) de 10 mmHg. Examenes de
laboratorio positivos a células LE y a Proteina C
Reactiva (PCR). Evoluciona satisfactoriamen-
te con prednisolona tdpica y atropina.

En marzo de 2004 regresd con ojo dere-
cho (OD) congestivo, la AV 20/200 y 20/25
en OI, depésitos retroqueraticos finos ++, hi-
popion en CA. Evolucioné satisfactoriamente
con prednisolona cada dos horas y tropicamida
- fenilefrina (T - P) cada ocho horas. Regresa
a consulta en enero de 2006 con una uveitis
moderada del OD. Los resultados de labora-
torio mostraron en la BH, anemia leve. Siete
meses después presenta escleritis en OD con
células en CA+, 20/40 de AV, resto normal.
Se indic6 indometacina y fluorometolona con
buena respuesta. Cinco meses después (abril
de 2007) se presenta con uveitis anterior del
OD con hipopién, PIO 14 mmHg, se inyec-
ta periocular de dexametasona, prednisolona
cada dos horas y midriitico (T - P) cada ocho
horas. Se repitieron inyecciones de dexame-
tasona cada tres semanas por poca mejoria, la
AV llega a CD 3 m, células +++, organiza-
ci6n vitrea retrocristalineana, las sinequias son
persistentes y mas amplias. De laboratorio se
informd Anti-DNA, AAN negativos, PCR
54.5, glucemia 92%, leucocitos en orina. Un
mes después recuperd la vision del OD a 20/50
que corrigid a 20/25. En septiembre de 2007
not6é nuevamente enrojecimiento y dolor en
OD, tuvo 20/40 de AV, células +++, sinequias
posteriores en ambos 0jos.

Interconsultas: Reumatologia no acepta
diagnéstico de Lupus Eritematoso, por lo que
le enviaron a Dermatologia donde le diagnos-
ticaron Enfermedad de Behget por presentar
lesiones nodulares en piel y tlceras orales ade-
mas de la inflamacidén ocular, remitiéndola a
Reumatologia para tratamiento sistémico.
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En abril de 2008 recibié 30 mg de pred-
nisona y 100 mg de talidomida. La uveitis se
controlo.

En septiembre de 2008 presenté escleri-
tis del OI, difusa en zona inferior, se traté con
ibuprofeno 400 mg cada ocho horas y triam-
cinolona topica. En enero de 2009 presentd
escleritis del OD, difusa zona nasal inferior;
sigui6 sin alteraciones en fondo de ojo. En fe-
brero del mismo afio se reactivd la uveitis del
OI con hipopién, le indican azatioprina 100
mg/dia y 5 mg/dia de prednisona ademds de
50 mg de talidomida. En mayo se hizo irido-
lisis en el OI, cuatro meses después se reactiva
la uveitis del OD con células ++, sinequias en
AO (Figura 1).

Para diciembre de 2009 se cambi6 la tali-
domida por metotrexato (MTX) 15 mg sema-
nales y siguid con la azatioprina 100 mg/dia.

Durante 2010, disminuy® la visioén del Ol
por catarata con 20/140. Se mantuvo con ane-
mia, Hto 34.2% y Hb de 11.4 g/dL por lo que
se difiri6 la cirugia de catarata. La paciente se
mantuvo en vigilancia periédica cada mes.

. Mujer de 43 aflos de edad, de piel muy blan-

ca, casi albina sin antecedentes personales ni
familiares de importancia. Refirié un mes de
evolucién con cefalea, baja de agudeza visual
del OD, fotofobia y lagrimeo. Presentaba al-
ceras orales recidivantes. En la exploracién
oftalmolégica tuvo: OD con 20/400 y OI
20/25, congestion conjuntival dos cruces,
cornea con depdsitos retroquerdticos blanco-
pigmentados en el sector inferior (Figura 2).
En CA se observo hipopién del tercio inferior
con iris claro (Figura 3). En fondo de ojo del
OD se observo papila optica de bordes difu-
sos, exudados y hemorragias a nivel de la rama
venosa temporal inferior y otras anomalias
vasculares probablemente oclusivas en un fon-
do muy coroideo por el poco pigmento de la
paciente (Figura 4). Se solicit6 fluorangiogra-
fia retiniana, que demostrd el edema de papi-
la y mécula, asi como la zona de la oclusion
vascular (Figura 5). Con los datos anteriores
se diagnostico EB que afectaba sélo el OD; se
indic6 prednisolona cada dos horas y atropina
cada ocho horas. Se envid a la paciente al Ser-
vicio de Reumatologia para continuar con su
control sistémico.
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Figura 1. Paciente N°1 con secuelas de uveitis anterior, sinequias y de-

positos retroqueraticos.

Figura 2. Paciente N°2; se observan depdsitos retroquerdticos blanco-
café de predominio en el sector inferior de la cérnea.

Discusion

En estas pacientes, el cuadro clinico ha sido como lo
describen autores con amplia experiencia;* por ejem-
plo, en Turquia se revisaron 880 pacientes con EB,
68% fueron hombres; la edad promedio en hombres
fue de 28.5 anos y de 30 anos en mujeres, la infla-
macién ocular fue bilateral en 78.1% de los casos. La
panuveitis fue la manifestacién mas comun, siendo
el edema macular y de papila una de las principales
complicaciones que afectaron la vision.*



) Figura 3. Hipopion en fase activa del OD de la paciente N°2.

Los criterios mayores y menores para diagnosticar
EB se presentan en la Tabla 1, como se han observa-
do en nuestras pacientes. El diagnostico de EB se hace
con reaccion positiva de patergia y un criterio mayor y
uno menor o bien dos criterios mayores y uno menor.>

La EB es una enfermedad multisistémica; sin
embargo, afecta en especial mucosas, piel y ojos. Las
ulceras orales aftosas se presentan en 90% a 100%
de los casos siendo la manifestacién mds comun, las
ulceras genitales se presentan en 68% en cualquier
parte de los genitales externos de hombre o mujer,
las ulceraciones profundas son dolorosas y las super-
ficiales en cuello uterino y vagina son asintomdticas,
duran de 10 dias hasta cuatro semanas. Al igual que
las Glceras orales cicatrizan y son recurrentes. Esta
presentacion bipolar de tlceras también se presenta en
la enfermedad inflamatoria intestinal, la policondritis
recurrente y en la leucemia mielégena.’

Las lesiones en piel ocurren en 419 a 94% y son
muy diversas como pdpulas-pustulas, pseudofoliculi-
tis acneiforme y eritema nodoso. La respuesta de pa-
tergia es positiva en 19% a 53%, consiste en la forma-
cién de una pipula-pustula estéril después de frotar
la piel con una aguja estéril del N°21; es causada por
hipersensibilidad cutinea. La artritis ocurre en 47%
de los casos, es en su mayoria oligoarticular y asimé-
trica, afecta extremidades inferiores y no es erosiva.
Las manifestaciones gastrointestinales ocurren entre
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) Figura 4. Edema de papila 6ptica con oclusion de la rama venosa infe-

rior y temporal a la macula, paciente N°2.

3% a 30% de los pacientes La diferenciacion entre la
inflamacidn intestinal cronica y EB es dificil, lo mas
comun es el dolor abdominal, seguido de diarrea y
sangrado intestinal, las ulceraciones difusas, profun-
das, en es6fago o recto.’

Las manifestaciones neuroldgicas afectan de 8%
a 31%, las vasculitis con oclusion de grandes arterias
o venas, producen cambios parenquimatosos que
pueden confundirse. La hipertensién intracraneana
es la manifestacion mis comun.’

Diagnéstico de las manifestaciones oculares: En un es-
tudio sobre hallazgos clinicos y calidad de vida de los
pacientes con uveitis por EB, se observd 72% de ca-
sos bilaterales, la panuveitis dominé en 83% de los 88
ojos estudiados, siendo menos frecuente la uveitis an-
terior (12.5%), como la primera paciente que presenta-
mos nosotros donde ha dominado la uveitis anterior
y la escleritis. En el momento del estudio, la actividad
de la uveitis estaba presente en 15.7% de los pacientes,
en 49% estaba inactiva y en 35% estaba en remision.
De la severidad de la uveitis, 10% era leve, 29.4%
moderada y 60.8% intensa, ninguno de los pacientes
era legalmente ciego. Al momento del estudio, 51%
de los pacientes estaban bajo terapia inmunosupresora
o con un biologico y 49% habian recibido colchicina o
bien otro inmunosupresor. En este estudio se deter-
mind que la discapacidad que produce la uveitis es
menor a la que crea la enfermedad por s misma.®
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Figura 5. Fluorangiografia retiniana del OD con fuga de liquido desde
la papila 6ptica, mdcula hasta la zona de una hemorragia por la oclusién

venosa.

El diagnoéstico en la EB es usualmente clinico,
con los hallazgos de la biomicroscopia y la oftalmos-
copia. Sin embargo, la fluorangiografia retiniana y la
angiografia con verde de indocianina pueden ayudar
a diferenciar las oclusiones y sus consecuencias. En
especial en nuestra paciente No. 2 el fondo de ojo era
tan claro que se observaron los vasos coroideos como
si hubieran sido estudiados con verde de indocianina
(Figura 6). Los pacientes con EB activa a nivel ocu-
lar presentan areas de fuga de liquido de los capilares
retinianos y de la papila 6ptica como nuestra paciente.
Las telangiectasias retinianas y la neo-vascularizacioén
de la papila Optica y la retina son hallazgos comunes
en la fluorangiografia. La angiografia con verde de in-
docianina, puede ayudar a detectar afeccidén de la co-
roides y el epitelio pigmentado que no se observa por
la fuga de liquido retiniano.”® Una complicacion de la
EB es el glaucoma secundario a las sinequias, siendo
oportuno hacer iridolisis con liser Yag.’

Tratamiento: En el panel de expertos sobre el tra-
tamiento inmunosupresor de la EB!’ desde mayo de
2000, se considerd la corticoterapia como la primera
opcion en el tratamiento de la inflamacién ocular por
EB, en muchos pacientes la dosis es necesariamente
alta con las consecuencias bien conocidas por lo que
es razonable indicar inmunosupresores como anti-
metabolitos, inhibidores de células T y agentes alqui-
lantes con el monitoreo de laboratorio necesario para
control de efectos adversos.'’
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Tabla 1. Criterios en la enfermedad de Beghet.

Criterios mayores

Ulceras orales recurrentes, estomatitis aftosa, tlceras genitales lesiones

en piel

Inflamaciones oculares Uveitis anterior con hipopién , vasculitis o

retinitis, dlceras corneales, Neuritis retrobulbar

Piel: eritema nodoso, pustulas, eritema multiforme, prueba de patergia

positiva

Vascular: Tromboflebitis

Criterios menores

Artritis, Colitis , sintomas gastrointestinales, afeccién de grandes vasos,

cpidermitis

C.M.E. Deuter etal. Prog Ret Eye Res 2008;27:111-136.

El prondstico para la visién es malo cuando se
afecta el polo posterior, si no se indica tratamiento se
pierde la vision, la terapia inmunosupresora no puede
ser suficiente, por lo que los nuevos firmacos biologi-
cos deberdn considerarse en pacientes con EB y dafio
vascular en retina.’ En el caso de la primera paciente
que presentamos, se observa que la terapia inmuno-
supresora empez6 con prednisona y talidomida, du-
rante dos afios se mantiene asi hasta que se cambia la
talidomida por metotrexato y finalmente la paciente
se mantiene s6lo con azatioprina. La talidomida tiene
mecanismos inmunomoduladores que son:

a. Sobre citocinas y moléculas: Inhibicion de IL-

12 ¢ interferén g, aumento de la degradacién
del ARN mensajero, del factor de necrosis tu-
moral alfa (FNT-a), inhibicién de la expre-
sién de integrinas b1, b2 y b3 y de moléculas
de adhesién intercelular (ICAM).

b. Sobre células: Inversion de la relacion CD4/
CDS8, cambio en la respuesta de linfocitos T
cooperadores del tipo 1y 2, inhibicién en la
proliferacién de linfocitos en respuesta a esti-
mulos alogénicos y mitogénicos, inhibicién de
la fagocitosis y quimiotaxis por polimorfonu-
cleares y monocitos, supresion de la prolifera-
ci6n de las células tumorales.

¢. Sobre inmunoglobulinas: Disminucién en los
niveles circulantes, asi como de la cantidad de
complejos inmunes.



Figura 6. Paciente N°2; se observa el trayecto vascular coroideo con

una hemorragia retiniana en el extremo inferior derecho.

d. Otros: Inhibicién potente de la angiogénesis.
Bloqueo del factor de transcripcion conocido
como kappa B, evitando la replicacion del vi-
rus de la inmunodeficiencia humana. La indi-
caci6n de la talidomida en la EB fue publicada
desde 1982 por Saylan y Saltik, quienes infor-
man su uso en 22 pacientes y la recomiendan
en esta entidad, cuando es refractaria a mualti-
ples tratamientos y es de larga evolucion. Tie-
ne efecto benéfico en las aftas orales o genitales
(principalmente en la forma mucocutinea se-
vera), en la vasculitis pustular y en la sinovitis.
Incluso mencionan su beneficio en pacientes

Tenorio-Guajardo G. et al.

con compromiso intestinal. El esquema tera-
péutico es de 100 mg o 300 mg/dia, siendo
ambas dosis igualmente efectivas durante uno
a tres meses. Se ha observado un indice menor
de recurrencias."

Conclusiones

Las dos pacientes con EB que presentamos mani-
festaron las caracteristicas clinicas y respuesta al tra-
tamiento de esta enfermedad, que ain sigue siendo
muy rara en nuestra poblacién, debido a que se trata
de una enfermedad con distribucion geogrifica y que
por razones aiin no conocidas se estd presentando en
nuestra poblacion.
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