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Enfermedad de Behcet y amiloidosis secundaria
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Introduccion

RESUMEN

Se describe el caso de una paciente de 57 afios con enfermedad de Behget que pre-
sent6 largo tiempo después del inicio de su clinica extrarrenal, un sindrome nefrético. His-
tologicamente se demostré amiloidosis renal, y el comportamiento tincional tras trata-
miento con permanganato potdsico indico que se trataba.de amiloide del tipo AA. Cua-
tro afios después, la situacion renal es estable usando colchicina como tGnico tratamiento.
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chicina.

BEHCET’S DISEASE AND SECONDARY AMYLOIDOSIS
SUMMARY

The case of 57-year-old woman with Behget’s disease is reported. After a long time
period from the start of the extrarenal symptoms, she developed nephrotic syndrome. A
renal biopsy revealed amyloidosis. Its characteristics staining features after treatment of sec-
tions with potassium permanganate disclosed an AA type of amyloid deposits. The pa-
tient was treated only with colchicine. After 4 years of follow-up the renal situation re-
mained stable.
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llos casos en que se ha estudiado el tipo de amiloide se
trataba siempre del AA, caracteristico de amiloidosis se-

La enfermedad de Behget (EB) fue en su origen descri-
ta como un cuadro clinico en el que fundamentalmente
se presentan Ulceras orales y genitales, lesiones cutaneas
y sintomas oculares. Entre otras muchas manifestaciones
de una frecuencia menor, se han descrito lesiones rena-
les en aproximadamente el 30 % de los casos. La amiloi-
dosis renal ha sido referida ocasionalmente, y en aque-
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cundaria.

Este trabajo describe una paciente que desarroll6 ami-
loidosis renal tras una evolucién de casi tres décadas des-
de el comienzo de los sintomas y signos que definen con-
vencionalmente la EB.

Caso clinico

Mujer de 57 afos, de ascendencia britanica por linea mater-
na. Referia desde los 30 arios de edad clinica articular inflama-
toria que afectaba metatarsofalangicas (MTF), rodillas, tobillos y
mufecas, y posteriormente a metacarpofalangicas (MCF), sin de-
jar secuelas deformantes. Desde aproximadamente la misma fe-
cha viene presentando Glceras bucales dolorosas y recurrentes,
de bordes eritematosos y fondo blanco-amarillento, localizadas
en labios, lengua y mucosas laterales de la boca, dejando in-
demnes faringe y paladar. También presenté ulceras en zona ge-



nital (vulva). En 7982 tuvo una lesion ocular compatible con uvei-
tis (clinica de dolor, fotofobia, lagrimeo y molestias visuales}, tra-

tada topicamente, de la que quedo sin secuelas. Hace 12 arios:

se someti6 a un total de 27 sesiones de acupuntura. En los lu-
gares de puncion de las agujas present6 inflamacion eritemato-
sa indurada de dos-tres dias de duracion. Idénticas lesiones se
producen después de venopunciones o tras pinchazos acciden-
tales, por ejemplo con rosales.

Entre septiembre y octubre de 1988 desarrollé edemas en re-
gion sacra y miembros inferiores y se demostr6 proteinuria mar-
cada. Seis meses antes se habia detectado proteinuria de s6lo
0,6 g/l. Analiticamente tenia funcion renal normal (Cr sérica,
0,6 mg/dl; CCr, 129 mi/min) hipoalbuminemia (2,4 g/dl) e hiper-
lipidemia. Hcto, 42 %, Hb, 13,6 g/dI; leucocitos, 5.870/ul; pla-
quetas, 399.000/pl. VSG a la primera hora de 79 mm. PCR,
24 Ul/ml; ASLO <200 Ul/ml; latex, 30 Ul/ml. ANA, anti-DNA,
anti-RNP, RPR y FTA fueron negativos. Inmunoglobulinas y frac-
ciones C3 y C4 séricas normales. Enzimas hepaticas normales.
Proteinograma sérico: elevacion de fraccion alfa y beta de ca-
racter policlonal. Ac IgG anti-cardiolipina en suero por enzimoin-
munoandlisis, 16,9 u GPL/ml (normal hasta 12,5). Estudio de coa-
gulacion: discreto alargamiento del tiempo de trombina corre-
gible con azul de toluidina. Anticoagulante tipo heparin-like; Es-

tudio HLA: A2-; B12, 15; C3, 5. En orina: densidad, 1.013; pH,

6; proteinuria, 6 g/dia, y en sedimento cuatro-seis hematies por
campo. Urocultivo estéril. Proteinograma en orina: albimina,
74 %; alfa-1, 5,5 %; alfa-2, 6,6 %; beta, 9,7 %; gamma, 3 %. EKG
y estudio ecocardiografico fueron normales, asi como las pro-
yecciones radiologicas de torax y abdomen. En Rx de manos te-
nia erosiones en articulaciones MCF, y la Rx de sacroiliacas fue
normal. la ecografia abdominal mostr6 rinon derecho de
12,5 cm e izquierdo de 13,5 cm, ambos de caracteristicas nor-
males. No se vieron signos de obstruccion de la vena cava. Es-
tudio oftalmologico: tension ocular en el limite normal; no te-
nia uveitis ni datos de retinopatia hipertensiva. En octubre de
1988 se practico biopsia renal quiriirgica: se demostré deposito
de un material eosinéfilo, débilmente PAS positivo, generaliza-
do y difuso en mesangio y asas capilares glomerulares, y de for-
ma irregular en arteriolas y arterias interlobares, tanto en la inti-
ma como en el espesor de la pared vascular. Este material tefifa
con rojo Congo y mostré birrefringencia «verde manzana» bajo
luz polarizada (fig. 1). Estas caracteristicas tintoriales se perdian
al tratarlas con permanganato potasico, lo que indicaba que el
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Fig. 1.—Depbsitos de amiloide en glomérulo y vaso (rojo Congo:
refringencia bajo luz polarizada x 250).
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ENFERMEDAD DE BEHCET Y AMILOIDOSIS

material amiloide era del tipo AA. Algan glomérulo tenia proli-
feracion epitelial marcada. Los tabulos contenian ocasionalmen-
te cilindros eosindfilos. Intersticio sin patologia destacable. Por
técnicas de inmunofluorescencia no se demostraron depositos
de IgA, 1gG, I1gM, C3, C4 ni fibrinégeno.

La paciente fue tratada con colchicina (1 mg diario) desde no-
viembre de 1988, con buena tolerancia digestiva. Tanto la clini-
ca oral como genital y dérmica mejoraron sensiblemente desde
el inicio del tratamiento. Con anterioridad habia realizado ciclos
terapéuticos con corticoides y/o AINE hasta abril de 1988. Des-
de el punto de vista renal, cuatro afios después su funcion renal
permanece normal (CCr, 102 ml/min), persiste proteinuria en un
rango menor (3 g/dia) y ha desarrollado hipertensién arterial que
requiere administracion de captopril para su control. En febrero
de 1992 present6 una artritis de rodilla izquierda y de ambas ar-
ticulaciones MTF, que mejoraron con el empleo temporal de
AINE.

Discusion

Aunque posteriormente detectada en Extremo Oriente
{Japon, Corea, China), la enfermedad descrita por Hulusi
Behcet en 1937 era probablemente conocida en la anti-
gliedad —tal como interpretan los estudiosos de Hipocra-
tes—, habida cuenta de su alta incidencia en areas de
Oriente Medio y en la ribera del mar Mediterraneo .

Sus manifestaciones principales consisten en (lceras
genitales y orales recurrentes y dolorosas, y alteraciones
oculares benignas de camara anterior o mas devastado-
ras de la posterior?*. Otras manifestaciones, como trom-
boflebitis locales superficiales o trombosis profundas, ar-
tritis, trastornos neurolégicos, Glceras en tracto digestivo,
etcétera, constituyen elementos menores de criterio diag-
nostico, aunque su presentacion puede ser ocasional-
mente grave?®,

Histologicamente se expresa por una vasculitis de pe-
quefios vasos, con patron perivascular, y frecuentemente
trombosis. El infiltrado es predominantemente mononu-
clear, y en algunas localizaciones constituye el nico ha-
llazgo. Su etiologia no esta determinada y ha sido objeto
de especulacion, habiéndose propuesto diversas causas:
virus, estreptococo, agentes quimicos ambientales (pesti-
cidas), asi como —en base a la distribucion geografica—
condicionamientos genéticos expresados en diversos
marcadores del sistema HLA, particularmente el B5"3.

Esta falta de etiologia clara y la inespecificidad de da-
tos serolégicos hacen que el diagnostico de este cuadro
clinico-patolégico sea considerado cuando se re(inen
unos criterios determinados clasicamente por Mason y
Barnes? en 1969 y actualizados recientemente por un Gru-
po Internacional de Estudio de la EB*. En el caso presen-
te, la asociacion de lesiones ulcerosas orales y genitales,
el antecedente ocular y la clinica articular y tromboflebi-
tica superficial son elementos que sustancian suficiente-
mente el diagnostico.

Las alteraciones renales, inicialmente consideradas ra-
ras, pueden verse hasta en un tercio de los casos y pre-
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sentan un amplio espectro. Se han descrito varios tipos
de glomerulopatias asociadas, incluyendo formas mesan-
giales, focales esclerosantes, membranosas, extracapilares,
necrotizantes, e incluso recientemente lesiones de mini-
mos cambios>®. También se han referido formas de le-
sion intersticial®. Amiloidosis renal ha sido comunicada en
un lento goteo de casos *, especialmente en el area me-
diterranea, y mas concretamente en Turquia, pais genera-
dor de las dos series de esta asociacion —14 casos en to-
tal, cerca del 60 % de la experiencia mundial— mas am-
plias de la literatura™ ™, y donde se estima una prevalen-
cia de amiloidosis secundaria a esta enfermedad en tor-
no al 2-3 %, En nuestra zona de atencion se ha detec-
tado este caso entre otros 38 de EB bien caracterizados.
Invariablemente se trata —como aqui— del tipo AA (ami-
loidosis secundaria), y su origen se atribuye a la produc-
cion inicial de interleukina-l por los macréfagos someti-
dos a un estimulo inflamatorio crénico. Su accion sobre
las células hepiticas originaria un reactante de fase aguda
que es el precursor inmediato de la proteina amiloidea

El estudio de marcadores genéticos de histocompatibi-
lidad en esta paciente no demostré asociacion con el an-
tigeno B5 (el mas detectado y asociado especialmente a
clinica ocular) ni con el B27 (asociado a subtipos clinicos
de predominio articular), pero si fue positivo el B12, vin-
culado —como es el caso— a expresion clinica predomi-
nantemente mucocutanea 3,

Respecto al tratamiento de esta entidad no existe un
esquema uniforme como consecuencia de lo oscuro de
su etiopatogenia. Se ha ensayado el uso de corticoides,
generalmente precediendo al de inmunosupresores en
los cuadros mas graves. La colchicina tiene también un lu-
gar en base a su efecto antiinflamatorio moderado, capaz
de reducir la quimiotaxis neutrofila exaltada en la EB". In-
munosupresores como clorambucil® y azatioprina™ son
usados con éxito especialmente en el control y tratamien-
to de episodios de encefalopatia y uveitis. Respecto al uso
de ciclosporina, existen ya resultados prometedores de
eficacia superior a la colchicina? y de accion sostenida
una vez suspendido el farmaco, aunque también han sido
referidas complicaciones microangiopaticas?'. Curiosa-
mente esto se ha descrito en un terreno juvenil, terica-
mente menos propenso a la toxicidad ciclosporinica que
a otras edades?, aunque explicable por el uso de una do-
sis excesiva. En el presente caso —con reducida expresion
ocular— sélo se ha usado colchicina, con buena toleran-
cia, permaneciendo la paciente en una situacion estable
desde el punto de vista renal.
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