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Sobreposicion de enfermedad de
Behcet y artritis reumatoide en una
paciente tratada con rituximab

Behcet disease and rheumatoid arthritis
overloap in a patient treated with rituximab.
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Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria caracteri-
zada por Ulceras orales y genitales recurrentes, afeccién ocular, neurolégica, vascular,
gastrointestinal y articular.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 46 afios de edad en quien se diagnosticé enfer-
medad de Behget sin afeccion ocular, asociada con artritis reumatoide de cuatro afios
de diagnéstico y tratada con anticuerpo monoclonal antiCD20 (rituximab).

CONCLUSIONES: Si bien la causa de la enfermedad de Behcet se desconoce y se
ha postulado una actividad inmunitaria aberrante, no se ha establecido una relacién
con la artritis reumatoide. En este caso se planteé la hipétesis de la asociacién entre
ambas enfermedades a partir de vias en comun por alteracién de complejos mayores
de histocompatibilidad y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Behcet; rituximab; artritis reumatoide.
Abstract

BACKGROUND: Behcet disease is an inflammatory disease characterized by recurrent
oral and genital ulcers, as well as ocular, neurological, vascular, gastrointestinal and
joint involvement.

CLINICAL CASE: A 46-year-old female patient with Behcet disease without an ocular
condition associated with a previous 4-year diagnosis of rheumatoid arthritis, in treat-
ment with anti CD-20 monoclonal antibody (rituximab).

CONCLUSIONS: Although the etiology of Behget disease is unknown and aberrant
immune activity has been postulated, a relationship to rheumatoid arthritis (RA) has
not been determined. In this case we hypothesize an association between diseases
from common pathways in alterations in major histocompatibility complexes and tu-
mor necrosis factor alpha (TNF-a), as well as the clinical presentation without ocular
condition derived from the treatment with rituximab.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Behcget es una enfermedad
inflamatoria sistémica de causa desconocida,
caracterizada por Ulceras aftosas orales, ge-
nitales, lesiones cutdneas y manifestaciones
sistémicas, que afecta principalmente a adultos
jovenes.' La causa es desconocida; sin embargo,
el descubrimiento de alteraciones en complejos
mayores de histocompatibilidad y TNF-a sugiere
relacion con otras enfermedades autoinmunita-
rias, como en el sindrome de Sjogren y la artritis
reumatoide.?

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 46 afios de edad que refi-
rié lesiones en el térax anterior, Glceras orales y
genitales recurrentes en cuatro episodios durante
un afo. Entre sus antecedentes de importancia
destacé el diagndstico de artritis reumatoide en
2015 tratada en un inicio con leflunomida 10 mg
cada 24 horas, metotrexato 20 mg semanal, su-
plementado con acido félico 5 mg; sin embargo,
por falta de respuesta se escal6 a rituximab 1 g
cada 15 dias, se le administraron cuatro dosis
durante el Gltimo afo en el que cursé con dis-
minucién de artralgias (Figura 1).

A la exploracioén fisica se encontré una derma-
tosis localiza al térax anterior del que afectaba
la zona del escote, caracterizada por mdltiples
papulas eritematoviolaceas y manchas hipercré-
micas posinflamatorias pruriginosas (Figura 2).
Ademas, tenia estomatosis localizada a la cavi-
dad oral en los carrillos laterales, constituida por
dos dlceras de bordes bien definidos, rodeadas
por un halo eritematoso y cubiertas por una
pseudomembrana grisdcea de aproximadamente
0.5 x 1 cm de diametro (Figuras 3 y 4).

El estudio histopatolégico de la biopsia en saca-
bocado de las lesiones del térax reportd infiltrado
mixto de predominio neutrofilico en la dermis y
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Figura 1. Radiografia anteroposterior de manos con
esclerosis en las superficies articulares interfaldngicas
y metacarpofaldngicas.

patrén de reaccién vasculitico linfocitario con
poco dafio en la pared endotelial (Figura 5).

Con estudios de extensién descartamos enferme-
dades autoinmunitarias y de causa infecciosa que
pueden generar Glceras (Cuadro 1); la valoracién
oftalmoldgica resulté negativa para vasculitis,
uveitis anterior y posterior o ambas. Por tanto, a
partir de los hallazgos clinicos e histopatologicos
y corroborandose a su vez con los Criterios Inter-
nacionales de la Enfermedad de Behcget con un
total de 15 puntos, se establecié ese diagndstico
(Cuadro 2).

Se inicié tratamiento con prednisona 0.5 mg/kg/
dia'y azatioprina 2 mg/kg/dia, logrando remisién
de lesiones cutaneas y estomatosis en un periodo
de 2 meses.
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Figura 2. Lesiones cutdneas.

Figura 3. Ulceras orales en el carrillo derecho.

DISCUSION

La enfermedad de Behget predomina en hom-
bres; sin embargo, se ha reportado en occidente
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Figura 4. Ulceras orales en el carrillo izquierdo.

predominio de mujeres con sintomas menos
severos.’ Las caracteristicas reumatoldgicas se
manifiestan, incluso, en la mitad de los pacientes
con enfermedad de Behget, aunque su etiopa-
togenia no se ha identificado, la asociacién con
moléculas del complejo de histocompatibilidad
principal de clase | (HLA-B51 en EB y HLA-DRB
401 y 404 en artritis reumatoide) y la respuesta
a bloqueadores del TNF-a en ambas enfermeda-
des respaldan la posibilidad de vias patolégicas
comunes.? Recientemente se estudiaron las
subpoblaciones de células T reguladoras (Treg),
Treg en reposo (rTreg) y Treg activadas (aTreg),
que juegan un papel critico en la prevencion de
enfermedades autoinmunitarias al suprimir los
linfocitos T autorreactivos. En el estudio realiza-
do por Jae-Ryong y colaboradores se encontré
disminucién de las células Treg y aTreg en sangre
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Figura 5. Microfotografia panoramica 10x en la que
se observa infiltrado mixto.

Cuadro 1. Evolucion de los estudios de laboratorio

2016 2017 2019

Anti-CCP (+) 100 VDRL (-)

FR 79 FR 119.20 VHC y VHB (-)
VSG 50 ANA’s y Anti-Sm (-)
PCR 36 Anti-Ro y Anti-La (-)

Criterios internacionales de la enfermedad de
Behget

Signos o sintomas Puntuacién

Lesiones oculares 2
Ulceras orales 2
Ulceras genitales 2
Lesiones cutaneas 1
Manifestaciones neurélogicas 1
Manifestaciones vasculares 1
Patergia positiva 1

periférica de pacientes con artritis reumatoide
y enfermedad de Behget en comparacién con
controles sanos. Se ha descrito la histologia
sinovial detallada de ambas enfermedades; se
han identificado concentraciones bajas de célu-
las TReg.* Estos hallazgos son de interés para el
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diagnéstico diferencial, clasificacién y patogenia
en los diferentes tipos de artritis.>

La enfermedad de Behcet tiene una variedad de
expresiones clinicas que indican coexistencia
de autoantigenos que reaccionan directamente
con proteinas nucleares y citoplasmaticas. Exis-
te un grupo de proteinas nucleares conocidas
como hnRNP que junto con la ARN polimerasa
Il estan implicadas en la sintesis del ARNm.
Anteriormente se ha reportado la existencia de
anticuerpos contra proteinas A/B hnRNP en el
suero de pacientes con artritis reumatoide, enfer-
medad de Behget, lupus eritematoso sistémico y
enfermedad mixta de tejido conectivo. Hussain
y su grupo identificaron autoanticuerpos C1/C2
de la familia hnRNP en pacientes con enferme-
dad de Behcet, mismos encontrados también
en casos de AR y lupus eritematoso sistémico,
concluyendo en la probable correlacién inmu-
nolégica de esas proteinas con la aparicién en
enfermedades autoinmunitarias.® La sobreposi-
cién de estas enfermedades se considera poco
frecuente al ser reportada solo en dos casos: el
primero fue una mujer con diagndstico de artri-
tis reumatoide de 22 afios y el segundo en una
paciente japonesa con artritis reumatoide y sin-
drome de Sjogren;®” por lo que nuestro caso es
el tercero reportado en la bibliografia indizada.

El reconocimiento de las manifestaciones
mucocutaneas de la enfermedad de Behcget
permite el diagndstico y tratamiento oportunos
porque el prondstico empeora ante la aparicion
temprana de las mismas.? Las Glceras orales son
la caracteristica clinica inicial en 80% de los
casos; la afeccion articular en la enfermedad
de Behget se distingue por no ser deformante
ni erosiva, ademds de tener buena respuesta a
los antiinflamatorios no esteroides.’ Los criterios
diagnésticos del Grupo Internacional para el
Estudio de la Enfermedad de Behget de 2014
establecen que el paciente debe tener cuatro
puntos de la siguiente lista: aftosis oral (2 pun-
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tos), aftosis genital (2 puntos), manifestaciones
oculares (2 puntos), manifestaciones cutaneas,
vasculares, neurolégicas y biopsia positiva (un
punto cada una).2En este caso el puntaje total fue
de cinco puntos y tras descartar otras enfermeda-
des se estableci6 el diagnéstico de enfermedad
de Behcet.

El tratamiento se enfoca en lograr el alivio de los
sintomas y de la inflamacion, evitar y reducir la
duracion de recurrencias y el dafio a los tejidos;
por lo que generalmente implica la combinacién
de terapias que incluyen corticosteroides, inmu-
nosupresores y anticuerpos monoclonales.! El
rituximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico contra CD20, prescrito en enfermedad de
Behget, se ha visto mejor pronéstico en afeccion
retiniana logrando la total remisién,®'® lo que
podria sugerir la ausencia de uveitis en nuestra
paciente, ya que se encontraba con administra-
cién de dicho farmaco previamente.

CONCLUSIONES

Es necesario realizar la evaluaciéon del paciente
con enfermedad de Behget de manera integral,
teniendo presente el diagnéstico a pesar de la
poca frecuencia del mismo en el pais. La sobre-
posicion de enfermedades autoinmunitarias debe
tenerse en cuenta incluso ante la administracion
de medicamentos conformados por anticuerpos
monoclonales. El rituximab tiene mayor afinidad
en la Gvea y la retina, por lo que se indica su
administracion en enfermedad de Behcet.
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