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Queridos amigos,

Ponemos en vuestras manos un nuevo ejemplar de Cuadernos de Autoin-
munidad, en esta ocasión un monográfico dedicado a la enfermedad de
Behçet. Como siempre, hemos contado con la colaboración de recono-

cidos expertos en la materia, procedentes de diferentes especialidades, que
han conseguido hacer un número “redondo”, que esperamos sea del agrado de
todos.

En enfermedades como la que nos ocupa, que pueden presentar manifesta-
ciones tan variadas, al comienzo o en su curso evolutivo, que pueden hacer
que el enfermo consulte a diferentes especialistas, es imprescindible aportar
una visión global e integradora, lo que creemos haber conseguido en el pre-
sente número, en el que, por otra parte, se mantienen vivas algunas polémicas
propias de la entidad, como son la mejor manera de referirnos a ella (enferme-
dad o síndrome), la patogenia (autoinmunidad o autoinflamación) o la patolo-
gía (vasculitis frente a no vasculitis). Además de esa colaboración entre espe-
cialidades clínicas (hasta cinco en el presente número), más necesaria que
nunca en la actualidad, hay que destacar que, fieles a la idea de la AADEA, he-
mos contado también con la participación de especialistas en inmunología, lo
que permite el acercamiento entre la clínica y las ciencias básicas, única forma
de progresar en el campo que nos ocupa. 

Como siempre agradecer a TODOS los que han hecho posible este número,
como otras veces he dicho, tanto a los visibles como a los invisibles.

Norberto Ortego Centeno
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Behçet
(EB) es una enfermedad sis-
témica, de etiología desco-

nocida que se caracteriza por
episodios recurrentes de aftas
orales, genitales y lesiones cutá-
neas y oculares específicas. Ade-
más puede afectar a otros siste-
mas como el vascular, el tracto
gastrointestinal o el sistema ner-
vioso [1].

El primer concepto que cabe
discutir es el de la definición
como enfermedad o síndrome. En
la literatura se pueden encontrar
las dos nomenclaturas y de he-
cho, se tiende a utilizar el término
de EB para referirse a aquellos pa-
cientes que cumplen los criterios
clasificatorios de esta entidad. El
término síndrome de Behçet que-
daría limitado para los enfermos
con cuadros clínicos sugestivos
de la enfermedad pero que no lle-
garían a cumplir con los criterios
clasificatorios. De todas maneras,
es importante incidir en el hecho
de que existen diferentes criterios
clasificatorios [2]. Ello es fruto de
una de las características más im-
portantes de esta entidad, la va-
riación en el fenotipo clínico de
los pacientes según el origen étni-
co de los mismos. En la actuali-
dad, los criterios que cuentan con

mayor aceptación son los corres-
pondientes al Grupo de Estudio
de la EB [3]. Sin embargo, existen
algunas propuestas de modifica-
ción con el intento de aumentar
la sensibilidad y especificidad de
los mismos [4,5]. 

El segundo punto a tener en
cuenta en este apartado es el de la
clasificación de la EB. La partici-
pación de factores infecciosos,
genéticos e inmunológicos en su
etiopatogenia hace que sea com-
plicado situar la EB en un grupo
nosológico específico [6]. En la
actualidad, se supone que en un
individuo genéticamente predis-
puesto, un estímulo persistente,
probablemente infeccioso, sería
capaz de activar una respuesta in-
mune adquirida anómala que da-
ría lugar a las diferentes manifes-
taciones de la EB [7]. En este senti-
do, no se han podido identificar
autoanticuerpos que sean marca-
dores de la enfermedad aunque
existen algunos datos que hacen
pensar en una posible base au-
toinmune como la respuesta a al-
gunos inmunosupresores como la
azatioprina, ciclofosfamida o la
ciclosporina que poseen una fun-
ción inhibitoria sobre las células
T. Además, existen datos que de-
muestran una activación de linfo-
citos B [8]. 

De forma habitual, la EB se ha
definido como una vasculitis. Ello
surge de la frecuencia con la que
los pacientes presentan afecta-
ción vascular, presente hasta en
el 40% de ellos [9]. De forma ca-
racterística, puede afectar a vasos
de cualquier calibre, tanto arte-
riales como venosos, si bien la
afectación de estos últimos es
mucho más prevalente (75%) [10].
En las lesiones mucocutáneas, es
frecuente encontrar una infiltra-
ción perivascular por células
CD4 pero sin afectación de la pa-
red vascular. Por otra parte, la de-
mostración de una vasculitis ver-
dadera no es posible en muchas
ocasiones. Además, algunos da-
tos típicos de los procesos vascu-
líticos primarios como el engro-
samiento vascular o la reacción
granulomatosa no aparecen en la
EB. Al contrario, los pacientes
presentan una tendencia a la for-
mación de aneurismas arteriales
que no es característica de las
vasculitis sistémicas. En otras pa-
labras, aunque existen datos que
sugieren una infiltración vascular,
estos no son patognomónicos de
la EB [11]. 

En los últimos años, existe una
tendencia a clasificar la EB como
una entidad autoinflamatoria al
igual que lo han sido la enferme-

Enfermedad de Behçet: concepto y epidemiología

Mónica Rodríguez Carballeira 1, Gerard Espinosa Garriga 2.

[1] Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Mutua de Terrassa, Barcelona
[2] Servicio de Enfermedades Autoinmunes, Hospital Clinic, Barcelona.
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dad de Crohn, la enfermedad de
Still, la gota o las espondiloartri-
tis [12]. Las enfermedades autoin-
flamatorias sistémicas son un
grupo heterogéneo de enferme-
dades caracterizadas por la pre-
sencia de episodios inflamato-
rios sistémicos, recurrentes o
persistentes, que aparecen en au-
sencia de etiología infecciosa,
neoplásica o autoinmune. Estas
enfermedades, algunas de ellas
de base genética, son causadas
por una disregulación de la res-
puesta inflamatoria. A diferencia
de las enfermedades autoinmu-
nes, no se detectan en ellas títu-
los elevados de autoanticuerpos
ni células T o B antígeno-especí-
ficas y la alteración se sitúa en la
respuesta inmune innata [13].

La característica común de los
síndromes hereditarios de fiebre
periódica es la presencia de epi-
sodios repetidos de fiebre e infla-
mación afectando a distintos ór-
ganos, como ocurre en la fiebre
mediterránea familiar (FMF), el
síndrome de hiperinmunoglobu-
linemia D y fiebre periódica

(HIDS) y el síndrome periódico
asociado al receptor del TNF
(TRAPS). En cambio, la caracte-
rística más destacada en los pa-
cientes con síndromes periódicos
asociados a criopirina (CAPS) es
el exantema urticariforme asocia-
do a inflamación de otros órga-
nos. Por ello, el síndrome autoin-
flamatorio familiar inducido por
el frío (FCAS), el síndrome de
Muckle-Wells (MWS) y el síndro-
me CINCA-NOMID se han deno-
minado también síndromes urti-
cariformes familiares y se consi-
deran como tres formas de un es-
pectro de gravedad creciente. En
ambos grupos de enfermedades,
una de las complicaciones más
graves es la aparición de amiloi-
dosis asociada al proceso infla-
matorio crónico [13].

Existen algunos datos que van a
favor de que la EB pueda clasifi-
carse dentro de este grupo de en-
fermedades. Por una parte, la car-
ga genética y el papel que el ori-
gen étnico puede jugar en el des-
arrollo de la enfermedad la acerca
al concepto de autoinflamación

[14]. Algunas manifestaciones clí-
nicas como las mucocutáneas o la
artritis pueden aparecer en enfer-
medades autoinflamatorias. Es de
destacar que algunas mutaciones
responsables de síndromes here-
ditarios de fiebre periódica se han
descrito en pacientes que cumplí-
an de forma estricta los criterios
clasificatorios de la EB [15,16] aun-
que con algún resultado contra-
dictorio [17]. 

Por otro lado, existen eviden-
tes diferencias entre los dos gru-
pos de enfermedades. Así, el ini-
cio en la edad pediátrica y los
episodios paroxísticos de fiebre y
serositis no son característicos de
la EB, mientras que la panuveítis,
el test de patergia, la propia vas-
culitis o la hipercoagulabilidad
tampoco aparecen en el espectro
clínico de las enfermedades au-
toinflamatorias [18]. 

EPIDEMIOLOGÍA
Distribución geográfica
La EB sigue una distribución geo-
gráfica característica bien defini-
da y documentada. Su prevalen-
cia destaca a lo largo de la anti-
gua ruta de la seda, desde el Me-
diterráneo hasta el este asiático
(Figura 1). Son muy numerosos
los estudios que han analizado la
prevalencia de la EB y sus mani-
festaciones clínicas en un área
concreta; sin embargo, es difícil
extrapolar la información que
aportan pues existen limitacio-
nes importantes derivadas de su
heterogeneidad. Ésta es debida,
sobre todo, a las diferencias en el
diseño (prospectivo, retrospecti-
vo, transversal), al ámbito desde
el cual se analiza (sesgo de diag-
nóstico propio de cada especiali-

Figura 1. Antigua ruta comercial de la seda.
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dad al focalizar en síntomas dife-
rentes) y la duración de la obser-
vación. A pesar de estas limita-
ciones, entre los últimos trabajos
destacan dos que han ayudado a
profundizar en el conocimiento
de la epidemiología de esta en-
fermedad en diferentes áreas y
grupos poblacionales. Por una
parte, la exhaustiva revisión
efectuada por Yurdakul y Yazici
[19] que ha recopilado la literatu-
ra previa sobre la prevalencia de
la enfermedad y sus manifesta-
ciones clínicas a lo largo del
mundo, y el trabajo de Mahr y
col [20] en el que han analizado
la prevalencia de la EB en una
población multiétnica residente
en Francia. Fruto de estos y otros
trabajos, se sabe que Turquía fi-
gura en un lugar muy destacado
en el mapa de distribución de la
EB ya que es el país donde la en-
fermedad alcanza una mayor
prevalencia. Sin embargo, es im-
portante destacar la variación
dentro de su propio territorio que
oscila entre los 20 casos por
100.000 habitantes en zonas ru-
rales a los 421 detectados en Es-
tambul [19] (Tabla 1). Le sigue la
comunidad árabe de Israel con
120 casos por 100.000 habitan-
tes y ya, a mucha distancia, Iraq,
Japón, Corea, China, Irán y Ara-
bia con prevalencias entre 13 y
22 casos por 100.000 habitantes
[21]. Los datos disponibles mues-
tran que en el  resto del mundo la
frecuencia es muy inferior. Así la
menor prevalencia  registrada es
en el Reino Unido y Estados Uni-
dos con menos de 0,64 casos por
100.000 habitantes. En general,
el continente africano está poco
representado en los estudios

Tabla 1. Registro del Síndrome de Behçet en diferentes áreas de Tur-
quía. Obtenido de Yurdakul et al. [19].

Tabla 2. Prevalencia del Síndrome de Behçet a  lo largo del mundo,
excluyendo Turquía. Obtenido de Yurdakul et al. [19] y Kaneko et al. [21].

AUTOR, AÑO País, región, período de observación Prevalencia por
100.000 habitantes

Yamamoto,1974 Japón, global 7-8,5

Hirohata, 1975 Usa, Hawai -

Chamberlain, 1977 UK, Yorkshire 0,6

González-Gay, 2000 España, Lugo, 1988-1997 6,4

Graña, 2001 España, Galicia, 1978-1990 5,6

Mok, 2002 China, HongKong, 1978-2000 2,6

Jaber, 2002 Israel, Taibe (barrio árabe) 120

Al-Rawi, 2003 Iraq, Saglawia, 1999-2000 17

Kaneko F, 2003 Japón, Corea, China, Irán, Arabia
Saudí 13,5-22

Papoutsis, 2006 Alemania, Berlin
Turcos en Alemania

1,47
77,37

Salvarani, 2007 Itália, Región Emilia 1988-2004 3,8

Mahr, 2007

Francia, barrio Seine-St Denis  2003
.Global
.Europeos
.Norte africanos
.Asiáticos 
.Subsaharianos

7,2
2,4
35

17,9
5,6

AUTOR, AÑO Área de Turquía, 
tipo de zona

Nº de pacientes con
Síndrome de Behçet

Prevalencia por
100.000 habitantes

Dermirhindi, 1981 Estambul, rural 4 80

Yurdakul, 1988 Noreste, rural 19 370

Idil, 2002 Ankara, urbano 16 115

Azizerli, 2003 Estambul, urbano 101 421

Cakir, 2004 Edirne (Tracia),rural 1 20
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pero en uno reciente se ha anali-
zado la prevalencia de la EB en-
tre individuos norteafricanos en
Francia y, de forma sorprendente,
la ha estimado en 35 casos por
100.00 habitantes [20], lo que su-
giere que puede ser una pobla-
ción en la que la EB esté infra-
diagnosticada. Nuestro país está
representado por dos estudios
[22,23] realizados ambos en Gali-
cia, que han cifrado la prevalen-
cia en torno a 6 casos por
100.000 habitantes (Tabla 2). 

Otro aspecto importante que
se recoge en los estudios epide-
miológicos son algunas diferen-
cias regionales en relación a la
frecuencia de las principales ma-
nifestaciones clínicas. Los sínto-
mas iniciales, la combinación de
los mismos y la cronología que

siguen a lo largo de la evolución
de la enfermedad, son muy varia-
bles, de manera que la heteroge-
neidad clínica es una de las ca-
racterísticas fundamentales de la
EB. Algunos pacientes sólo mues-
tran afectación mucocutánea
mientras que otros presentan
trastornos oculares que les lleva
a la ceguera y otros, con mucha
menor frecuencia, tiene afecta-
ción de sistema nervioso central,
territorio vascular o gastrointesti-
nal que pueden llegar a compro-
meter su vida o dejarles secuelas
graves. En otras palabras, existen
subgrupos de pacientes en fun-
ción de las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad y uno de
los elementos que los condicio-
nan son los factores regionales o
étnicos. Así, vemos que la afecta-

ción gastrointestinal es muy fre-
cuente en pacientes del Lejano
Oriente pero no entre pacientes
de origen turco, o que el test de
patergia positivo es más frecuen-
te en pacientes de origen medite-
rráneo, turcos y japoneses que en
aquellos del norte de Europa y
Estados Unidos [1].

Factores genéticos y ambientales
La explicación de las diferencias
de prevalencia entre distintas
poblaciones se ha centrado en
factores genéticos y ambientales.
Los estudios más recientes pare-
cen dar una importancia más de-
terminante a la carga genética
[19,20]. En uno de ellos, en el que
se analizó una población resi-
dente en un suburbio de París de
origen diverso, proveniente de
países africanos y asiáticos, se
puso de manifiesto que la preva-
lencia fue diferente según el ori-
gen étnico de los pacientes [20]

(Tabla 3). Como era de esperar,
entre los enfermos de origen
asiático la EB fue más prevalente
que entre los europeos pero, de
forma inesperada, fue superada
por la de los de origen norte-afri-
cano. Otro dato a favor de la in-
fluencia de los factores genéticos
es el hecho de que la EB fue más
frecuente en pacientes de origen
turco que vivían en Alemania
que en la población de origen
alemán [24]. Además, existe cier-
ta agregación familiar, que si
bien es rara en pacientes de ori-
gen caucásico, está presente has-
ta en el 12% de los no caucási-
cos. Entre los pacientes turcos, el
riesgo relativo familiar se ha ci-
frado en 11-52, lo que sugiere
una predisposición genética si-
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Tabla 3. Prevalencia del Síndrome de Behçet estimada en  Seine-Saint-
Denis County, Francia en 2003 (por 100.000 habitantes adultos). Obteni-
do de Mahr et al. [20].

ORIGEN ÉTNICO Nº de casos Prevalencia 
( IC 95%)

Europeo 19 2,4 (0,6-7,2)

Norte africano 43 34,6 (24,4-47,5)

Asiático (incluyendo Turquía) 11 17,5 (10,7-27,2)

Africano Sub-Saharaui 3 5,1 (2,2-11,7)

Franceses no continentales 3 6,2 (2,8-13,1)

TOTAL 79 7,1 (3,5-14,4)
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milar a la que se observa en la
enfermedad inflamatoria intesti-
nal [24]. 

La susceptibilidad genética se
ha relacionado con polimorfis-
mos en el gen HLA-B, particular-
mente en el B51, del que se han
descrito más de 34 variantes alé-
licas [25]. También en este aspec-
to, la asociación es más marcada
entre pacientes turcos y japone-
ses que entre caucásicos, en los
que la variante más frecuente es
la B57. Con respecto a otros po-
sibles genes implicados los estu-
dios no son concluyentes. En este
sentido, se ha publicado de for-
ma reciente el primer estudio
pangenómico o GWAS (genome
wide association study) que ha
concluido que los locus en los
que reside la mayor susceptibili-

dad genética para esta enferme-
dad son los correspondientes a
los antígenos de histocompatibi-
lidad  HLA-B  y  HLA-A [26]. Sin
embargo, hasta ahora los meca-
nismos biológicos por los que se
expresan estos genes son desco-
nocidos.

Los factores ambientales pare-
cen jugar un papel como posibles
desencadenantes de la enferme-
dad en personas genéticamente
predispuestas, y también como
condicionantes de su expresivi-
dad clínica. Numerosos estudios
aportan datos que van a favor de
esta hipótesis, entre los que des-
tacan algunos sobre población
inmigrada. Así, se ha visto que la
enfermedad es menos frecuente,
hasta 5 veces, entre individuos
turcos emigrados a Alemania que
en individuos que viven en Tur-
quía, aunque su prevalencia su-
pera a la de los nativos, y lo mis-
mo sucede con los individuos ja-
poneses emigrados a Estados Uni-
dos y Hawai [25,27]. En este punto,
sin embargo, es importante recor-
dar que la prevalencia en los lu-
gares de origen también puede
ser heterogénea, como se ha co-
mentado en el caso de Turquía
[28-31], dato que también es con-
siderado por algunos autores
como muestra de la influencia de
los factores ambientales. Otro
dato más a favor de esta influen-
cia ambiental es la diferente pre-
valencia entre gemelos homoci-
gotos [32]. 

Como se ha comentado ante-
riormente, los factores ambienta-
les no sólo influyen en la preva-
lencia sino también en la hetero-
geneidad de la  expresión clínica
de la enfermedad. Este es el argu-

mento con el que se explica en un
estudio reciente sobre la EB en
Corea las  significativas diferen-
cias halladas en la gravedad clíni-
ca de esta enfermedad entre los
pacientes del este y del oeste del
país [33]. Los factores ambientales
también podrían explicar que se
manifieste de forma más leve en-
tre los pacientes que no provie-
nen de zonas endémicas [34,35].   

De forma reciente, autores ja-
poneses han descrito un posible
declive en la incidencia en la pre-
valencia de la EB y un cambio en
el espectro, hacia una menor gra-
vedad de las lesiones mucocutá-
neas [36] y una mayor prevalencia
de artritis y afectación gastroin-
testinal y vascular. Este cambio es
significativo ya que la japonesa es
una población homogénea, gené-
ticamente predispuesta y con
poca inmigración. Se ha relacio-
nado con cambios ambientales
como mayor higiene y por consi-
guiente menor número de infec-
ciones orales [37]. Sin embargo,
son necesarios más estudios epi-
demiológicos que corroboren
esta tendencia. 

Conocer en profundidad el pa-
pel que juega el entorno en la di-
ferente expresión clínica de la EB
es de vital importancia. Es por
ello que se necesitan estudios
epidemiológicos  controlados
que lo evidencien y ayuden a en-
tender mejor la influencia de los
factores ambientales en la apari-
ción y la recidiva de la EB, lo que
puede ayudar a predecir las for-
mas más graves de la enfermedad
y a la búsqueda de nuevas alter-
nativas terapéuticas [37,38].

La causa ambiental que con
mayor probabilidad puede jugar
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Tabla 4. Prevalencia estimada del
Síndrome de Behçet y otras vascu-
litis  en  Seine-Saint-Denis County,
Francia en 2003 (por 100.000
habitantes adultos). Obtenido de
Mahr et al. [20]

ENFERMEDAD Prevalencia

Behçet 7,1

Poliarteritis nudosa 3,0

Poliangeitis
microscópica 2,5

Granulomatosis de
Wegener 2,4

Síndrome de Churg-
Strauss 1,1

TOTAL 9,0
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un papel es la infecciosa. Se han
implicado agentes víricos como
virus herpes, virus de hepatitis,
parvovirus B19, pero también al-
gunas bacterias como Borrelia,
micobacterias, Helicobacter py-
lori, varios antígenos estreptocó-
cicos y Saccharomyces cerevi-
siae [ 25].

Edad-Sexo
La enfermedad suele debutar en la
tercera década de la vida [19,25],
raramente a partir de los 50 años y
en jóvenes, aunque se han descri-
to casos en niños, sobre todo en
forma de afectación ocular, aun-
que no exclusivamente [39,40].  

En cuanto al sexo no se puede
hablar de un predominio especí-
fico [19], si bien algunos autores
señalan que en las poblaciones
del Mediterráneo oriental es más
prevalente en varones mientras
que en Asia sería más prevalente
entre mujeres [25]. En lo que pare-
ce existir más consenso es que los
varones y pacientes jóvenes pre-
sentan formas más graves
[25,33,41] de la enfermedad, espe-
cialmente con afectación ocular
grave y de sistema nervioso cen-
tral. Algunos estudios muestran,
sin embargo,  que el inicio a par-
tir de los 40 años no se relaciona
con un mejor pronóstico [42,43].

La reflexión más importante
en cuanto a la epidemiología de
la EB queda reflejada en un re-
ciente editorial de Yazici y col.
[44]. En él, los autores inciden en
el estrecho vínculo que se esta-
blece entre la epidemiología y la
capacidad de diagnóstico de una
enfermedad de forma que, en ge-
neral, cuanto más prevalente es,
más se conoce y más se diagnos-

tica. Esta aseveración está respal-
dada por dos estudios de Marh y
col. en los que se analizó la pre-
valencia de la EB [20] y de otras
vasculitis [45] en una población
de origen diverso de un suburbio
de París proveniente de países
africanos y asiáticos. Los estu-
dios se realizaron con un diseño
de captura-recaptura, más co-
mún en veterinaria que en estu-
dios en humanos, dado que en
estos es difícil cumplir las tres
condiciones que exige: comuni-
dad cerrada, muestra representa-
tiva de la población de origen e
independencia entre las mues-
tras. En consecuencia, en huma-
nos a este diseño se le atribuye
una infraestimación de la preva-
lencia calculada entorno al 20%.
Los estudios de Marh antes co-
mentados son comparables al es-
tar realizados en la misma pobla-
ción y con este mismo diseño, de
forma que la EB es más prevalen-
te que las otras vasculitis sistémi-
cas (Tabla 4). A pesar de ello,
cabe decir que la EB es una en-
fermedad más huérfana que las
otras vasculitis, no sólo porque
cumple los criterios que se exige
para ello en Europa (menos de 1
caso cada 2.000 habitantes), sino
porque es más desconocida para
los médicos, lo que está en rela-
ción con el menor espacio que se
dedica a ella en la literatura mé-
dica de referencia en relación a
las demás vasculitis. 

Podemos concluir que la EB es
más frecuente de lo que parece y
que está infradiagnosticada en
Europa occidental. Es por ello
que, como subrayan Yazici y col
[44] se deben aplicar criterios
diagnósticos o de clasificación

para detectarla. Unos y otros son
útiles pero su valor depende de la
probabilidad pre-test y ésta, a su
vez, de que estos criterios se
adapten a la población a la que se
aplican. Para ello deben basarse
en estudios epidemiológicos di-
señados para calcular la preva-
lencia de las formas clínicas pre-
dominantes en cada área geográ-
fica específica.  

En conclusión pues, es impor-
tante conocer mejor la epidemio-
logía regional de la EB para mejo-
rar su diagnóstico.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad/síndrome de
Behçet (EB), aunque en mu-
chas ocasiones se manifiesta

como una vasculitis, es una enfer-
medad inflamatoria sistémica.

Si la consideramos una vascu-
litis sistémica sería la única ca-
paz de afectar a vasos de todos
los tamaños (pequeños, media-
nos y grandes), tanto arteriales
como venosos.

Su origen es desconocido y,
como en otras enfermedades au-
toinmunes o inflamatorias, se re-
curre a la explicación de la acti-
vidad inmune aberrante desen-
cadenada por la exposición a un
agente externo, quizás infeccio-
so, en personas con una predis-
posición genética poligénica.

Entre los desencadenantes se
ha encontrado algún papel pato-
génico en algunos antígenos bac-
terianos (proteínas de choque ca-
lórico (heat shock-HSP), antíge-
nos estreptocócicos) u organis-
mos (helicobacter pylori, virus
herpes simplex, parvovirus B19)
con reacción cruzada con pépti-
dos humanos.

También se le otorga algún pa-
pel a la alteración de la inmuni-
dad innata con posibles deficien-
cias de la lectina unida a la ma-
nosa (mannose-binding) o altera-

ciones en la expresión de los re-
ceptores tipo Toll (Toll-like,
TLRs).

En inmunidad adquirida hay
evidencia de activación celular
inmune y alteraciones en las ci-
fras de las subpoblaciones de cé-
lulas T con predominio de la res-
puesta TH1 (T helper 1) sobre la
TH2, que también se ha encon-
trado aumentada. Y hay eviden-
cia de activación humoral con
producción de autoanticuerpos
contra diferentes dianas, y pre-
sencia de inmunocomplejos.

Una característica de la EB es
la disfunción endotelial y la acti-
vación de los leucocitos polimor-
fonucleares.

Desde el punto de vista histo-
lógico, en muchos pero no en to-
dos los tejidos afectados, se en-
cuentra una vasculitis. La lesión
clásica de la EB es una perivascu-
litis  leucocitoclástica necroti-
zante obliterativa y trombosis ve-
nosa con infiltración linfocítica
de capilares, venas y arterias de
todos los tamaños.

PATOGENIA
Genética
La predisposición genética a la
EB se considera poligénica y se
desarrolla con más detalle en
otro capítulo de esta monografía.

En resumen, decir que se ha aso-
ciado fundamentealmente con
genes relacionados con el com-
plejo HLA, pero que cada vez
hay más evidencia de la partici-
pación de otros genes.
Genes HLA
Es bien conocida la asociación
entre la EB y el HLA-B51, que no
solo parece aumentar el riesgo
de EB sino también su gravedad,
y es consistente en múltiples lo-
calizaciones geográficas [1,2]. El
HLA-B51 aparece con más fre-
cuencia en los casos con agrega-
ción familiar que en los casos es-
porádicos, y los hijos de pacien-
tes que presentan la enfermedad
pueden tener un inicio precoz
(anticipación genética). Esta ca-
racterística se ha relacionado, en
muchas enfermedades genéticas,
con un aumento de repetición de
nucleótidos en las generaciones
sucesivas. En la EB se ha descrito
una triple repetición del polimor-
fismo del microsatélite (GTC)n
dentro del gen del complejo ma-
yor de histocompatibilidad de
clase I (MICA) [3 ,4].
Genes NO-HLA
Como enfermedad compleja que
es, los polimorfismos genéticos
no-HLA pueden también contri-
buir a la susceptibilidad en la EB.
Los estudios que utilizan el análi-
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sis de un solo gen candidato no
son muy esclarecedores, y la lista
de posibles genes asociados es
muy amplia (TNF, MEFV, ICAM1;
eNOS, etc). La aproximación uti-
lizando grupos amplios de genes
(GWAS; genomawide associa-
tion) pueden ayudar a revelar po-
limorfismos frecuentes pero me-
nos penetrantes en estas enfer-
medades poligénicas. Los estu-
dios realizados hasta ahora
tampoco han resultado definiti-
vamente esclarecedores [5].

Etiología Infecciosa
Los agentes infecciosos se han
relacionado con la EB mediante
cuatro hipótesis: bacteriana, con
el estreptococo en primer plano;
vírica; indirecta mediante HSP y
reactiva, mediante reacción cru-
zada o mimetismo molecular [6]. 

Las manifestaciones orales au-
mentan tras la manipulación
dental, y la mala higiene dental
se relaciona con una peor evolu-
ción de la enfermedad, mientras
que los antibióticos que mejoran
la salud oral parecen beneficio-
sos para la EB [7]. En estudios in
vitro se observó hiperreactividad
inmune al estreptococo y au-
mento de la producción de IFN-γ
e IL-6 por linfocitos activados
por E. coli y S. aureus [8].

Un dato importante, y con po-
sible influencia en la interpreta-
ción de la reacción patérgica (la
limpieza intensiva de la piel dis-
minuye su positividad [9]), es que
las lesiones pustulosas no son es-
tériles [10]. No hay un único ger-
men asociado sino varios (S. au-
reus, P. acnés, S. coag-neg, E. coli,
Prevotella sp), y la persistencia,
más que la identidad de la infec-

ción, puede ser importante para
la patogenia.

En el apartado de los virus des-
tacan los estudios sobre el herpes
(herpes simplex virus-HSV). Se
ha descrito tanto una mayor pro-
porción de anticuerpos séricos
anti-HSV-1 en pacientes con EB,
en comparación con controles,
como un incremento en la activi-
dad de las células T citotóxicas
frente al HSV-1 [11], aunque el
tratamiento anti-HSV no ha de-
mostrado utilidad [12].

Inmunidad Innata
Activación neutrofílica
Los neutrófilos son claves en la
respuesta inmune innata y tienen
un papel estelar en manifestacio-
nes típicas de la EB como la foli-
culitis pustular, la patergia y el
hipopion. Las investigaciones so-
bre la producción de superóxido,
la fagocitosis, la quimiotaxis y la
adhesión endotelial han mostra-
do resultados contradictorios,
probablemente por problemas
metodológicos, distintos grados
de actividad clínica o efectos de
fármacos. 

Se ha propuesto que los neu-
trófilos en la EB estarían preacti-
vados y que su respuesta de pro-
ducción superóxida se vería dis-
minuida por esta preactivación
basal [13]. Así, agentes como
fMLP o citocinas como el TNFα y
el factor estimulador de colonias
GM-CSF estimularían a los neu-
trófilos in vivo pero sin provocar
la activación completa [14].

La apoptosis de los neutrófilos
está disminuida, especialmente
en los varones, que tienen, gene-
ralmente, una enfermedad más
grave [15].

Linfocitos T-γδ
Los linfocitos T-γδ son una sub-
población de los linfocitos T (1-
10% de los linfocitos T de sangre
periférica), con un importante
papel en la inmunidad innata
como primera línea de defensa
contra microorganismos, vigilan-
cia frente a tumores y posible
modulación de respuestas au-
toinmunes. La cifra plasmática
de estas células está elevada en
la EB con un perfil de activación
preferentemente policlonal [16].
En las lesiones mucosas/cutáneas
activas, también se han encon-
trado aumentadas, con posible
relación con la regulación al alza
de HSP60 [17]. 
Linfocitos T NK y citotóxicos
El número de linfocitos NK (natu-
ral killer) está notablemente au-
mentado en la EB activa [18]. En
pacientes con uveítis, los linfoci-
tos T CD8 brightCD56+ se caracte-
rizan por fenotipos citotóxicos
efectores con receptores funcio-
nales NK y actúan como fuertes
efectores citotóxicos mediante
las vías dependientes de Fas-li-
gando y perforina [19]. 

Al analizar los diferentes mo-
delos de expresión de los recep-
tores reconocedores de HLA en
los linfocitos T y NK en la EB, se
encontró un aumento de expre-
sión de CD94, un miembro de la
familia de receptores de la lecti-
na tipo-C que se unen a HLA-E en
los linfocitos NK-CD16 +CD56+,
y en los T-CD3+ y CD3+CD56+

[20].

Autoinflamación
Las enfermedades autoinflamato-
rias se caracterizan por episodios
repetidos de inflamación de na-
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turaleza innata principalmente
mediados por neutrófilos y no
presentan elevación de autoanti-
cuerpos ni de linfocitos T antíge-
no-específicos. El prototipo es la
fiebre mediterránea familiar que
se asocia a mutaciones en el gen
MEFV, que codifica la proteína
pirina/marenostrina, y elevación
de IL-1 [21].

La EB cursa de forma intermi-
tente y presenta elevación de ci-
tocinas proinflamatorias como
IL-1 e IL-18 y podría tener carac-
terísticas autoinflamatorias [22].

Aunque en la EB se encontra-
ron mutaciones del MEFV que se
asociaban a una enfermedad más
grave y a afectación vascular [23]

y podría apoyar el carácter au-
toinflamatorio, hay más argu-
mentos en contra. Así, no es un
trastorno hereditario monogéni-
co como la mayoría de los sín-
dromes autoinflamatorios, tam-
poco tiene las características clí-
nicas habituales (comienzo en la
infancia, crisis paroxísticas de
serositis o fiebre periódica) y, por
otro lado, ni la panuveítis, vascu-
litis, patergia, hipercoagulabili-
dad y evolución benigna con los
años que caracterizan a la EB
aparecen en aquellos [24].

Inmunidad Adaptativa
Inmunidad celular
En la EB se observa activación de
las células T, tanto en los tejidos
como en sangre periférica. El per-
fil de citocinas predominante es
Th1, con aumento de IL-2 e IFNγ
en relación con enfermedad acti-
va [25]. La IL-12, que conduce a la
activación Th1 de los linfocitos T
naïve, también está elevada tanto
en sangre como en tejidos [26].

Los linfocitos Th2 y los niveles
de sus citocinas (IL-4, IL-10, IL-
13,…) son generalmente bajos
[27], aunque en algunos casos se
han encontrado elevadas en
plasma, o con un patrón comple-
jo de citocinas Th1 y Th2 en biop-
sias orales [28].

El nuevo subtipo Th17 (IL-17ª,
IL-17F, IL-22 y TNFα) que se rela-
ciona con la autoinmunidad ór-
gano-específica se diferencia a
partir de T naïve por la presencia
de IL-6 y TGFβ. La EB activa se
caracteriza por niveles elevados
de IL-6, IL-10 e IL-17 en relación
con los pacientes en remisión,
aunque la elevación de IL-17 no
es constante en todos los estu-
dios [29].
Actividad reguladora
Los linfocitos T reguladores
CD4+CD25+ están elevados en
sangre periférica de EB pero tam-
bién se han encontrado dismi-
nuidos tras ataques de inflama-
ción ocular, por eso se ha pro-
puesto que la actividad regula-
dora de las células T está
deteriorada y/o es insuficiente
[30].

Autoinmunidad y Actividad de
linfocitos B
La EB no tiene las características
clínicas típicas de las enfermeda-
des autoinmunes como el predo-
minio femenino, la asociación
con otras enfermedades autoin-
munes como el síndrome de Sjö-
gren o la presencia de anticuer-
pos antinucleares-ANA. 

El número total de linfocitos B
es normal, sin embargo expresan
niveles aumentados de marcado-
res de actividad como CD13,
CD33, CD80 o CD45RO [31].

También se han descrito autoan-
ticuerpos contra antígenos de su-
perficie celular como las células
endoteliales o células mucosas,
y, más recientemente y con técni-
cas de proteómica, contra antí-
genos específicos como la α−
enolasa, α−tropomiosina, kinec-
tina, antígeno S retiniano, SBP
(selenium-binding protein) o es-
terasa-D, la mayoría en pacientes
con uveítis y con un rol patogéni-
co poco claro [32,33].

Entre los autoantígenos rela-
cionados con los linfocitos T, la
HSP60 es la más estudiada. Cua-
tro epítopos inmunodominantes
de HSP60 indujeron respuestas
celulares T y B en estudios con
poblaciones inglesa, japonesa y
turca [34]. Y el péptido 336-51
derivado de HSP60 es capaz de
producir una respuesta proinfla-
matoria Th1 con producción de
IFNy, IL-12 y TNFα [35].

Otro elemento crucial de la
autoinmunidad es la asociación
con los antígenos de histocom-
patibilidad (MHC). En las enfer-
medades autoinmunes suele ha-
ber una asociación con antíge-
nos MHC de clase II que nos lle-
varía a una hipótesis de
“enfermedad asociada a un pép-
tido” que sería presentado en
presencia del epítopo patogéni-
co de clase II al linfocito
CD4+Th, como en el epítopo
compartido de la artritis reuma-
toide. Sin embargo, la EB se aso-
cia a antígenos MHC de clase I
como el HLAB51 cuyo papel me-
jor conocido es la presentación
de antígenos de clase I de origen
intracelular a los linfocitos T
CD8+ citotóxicos-supresores
[36].
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Vías de Interacción de Respuesta
Innata Adaptativa
La presencia de una reacción in-
flamatoria mantenida como la
respuesta cutánea patérgica ines-
pecífica o inducida por urato, su-
giere que tanto las vías de res-
puesta inmune inanata como la
adaptativa se encuentran integra-
das en una respuesta inmune
compleja en la EB. Por lo tanto,
cualquier hipótesis explicativa
de la patogenia de la EB debe de
integrar ambas ramas de la res-
puesta inmune.

Una primera explicación sería
similar a la que se produce en
los síndromes autoinflamatorios,
en donde una activación incon-
trolada de origen innato con so-
breproducción de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6,
TNFα) y quimiocinas (CXCL-8)
podrían activar una respuesta in-
específica de linfocitos T y B en
la EB, como se ha visto en la
FMF, aunque esta respuesta no
parece ser patogénica en la FMF
como debería de ser en la EB
[37].

Se acepta que los neutrófilos
son las primeras células efecto-
ras en el proceso de la inflama-
ción, sin embrago son general-
mente incapaces de mantener
este papel en las fases más tardí-
as de la respuesta inmune [38].
Estas células tienen la capacidad
de presentar el antígeno en con-
diciones de inflamación al ex-
presar moléculas coestimulado-
ras y de MHC de clase II, y gene-
ran señales quimiotácticas,
como el TNFα, que atraen a mo-
nocitos y células dendríticas
(CDs) e inducen la diferencia-
ción de los macrófagos hacia un

estado predominentemente pro
o antiinflamatorio. También libe-
ran IFNy y el estimulador de los
linfocitos B (BLyS, BAFF) que
provocan proliferación y madu-
ración de los linfocitos B, res-
pectivamente. Así, la activación
neutrofílica, la liberación de ci-
tocinas y la presentación del an-
tígeno pueden relacionar las vías
innata y adaptativa, y, por lo tan-
to, dar un mayor papel a los neu-
trófilos que la simple “autoinfla-
mación” [13] (si consideramos
ésta como una respuesta infla-
matoria limitada sin participa-
ción efectiva del sistema adapta-
tivo como mencionamos en el
párrafo anterior). 

Una hipótesis atractiva es la
que propone una “infección per-
sistente” como activadora de los
neutrófilos en la EB. Los inflama-
somas asociados a la criopirina
de los neutrófilos pueden ser ac-
tivados por peptidoglicanos bac-
terianos, RNA bacteriano y varias
toxinas de bacterias gram-negati-
vas [39]. Las vías del inflamasoma
y las de los recientemente descri-
tos receptores reconocedores de
patrones (PRRs) como los recep-
tores tipo Toll (TLRs) se cruzan ya
que ambas son sensores de pro-
ductos bacterianos. De esta for-
ma, la respuesta adaptativa au-
mentada de la EB con respecto a
las enfermedades autoinflamato-
rias podría estar relacionada con
una infección oral y/o cutánea
persistente.

Por otro lado, y en sentido in-
verso, además de las respuestas
adaptativas a los epítopos “de re-
acción cruzada” bacterianos y
humanos de la HSP60 humana,
ésta también puede activar de

forma directa la inmunidad inna-
ta mediante los TLRs [40]. Las
HSPs liberadas de células necró-
ticas (pero no de las apoptóticas)
pueden activar CDs, y la HSP60
también induce su maduración
con aumento de la expresión de
MHC de clase II, CD40, CD54 y
CD86, y proliferación alogénica
de linfocitos T con perfil Th1
[41,42]. Tanto la HSP60 humana
como los extractos estreptocóci-
cos son capaces de activar a los
neutrófilos de la EB para que ex-
presen TLR6 [43].

Como los neutrófilos llegan
muy pronto para iniciar la infla-
mación en los tejidos y tienen
una vida útil muy corta, la lim-
pieza del material apoptótico
mediante las proteínas del siste-
ma del complemento como la
lectina portadora de manosa
(mannose-binding lectin-MBL) y
las proteínas surfactantes A y D
es crítica para suprimir la infla-
mación. Si las CDs hacen una fa-
gocitosis aberrante de los neutró-
filos apoptóticos, como sucede
en las vasculitis asociadas a
ANCA, se puede desencadenar
una respuesta adaptativa relacio-
nada con los neutrófilos en la EB.
Los niveles de MBL séricos están
disminuidos en los pacientes con
EB, y la deficiencia de MBL pue-
de prolongar la exposición del
sistema inmune adaptativo a los
antígenos relacionados con los
neutrófilos [44] y  se ha relaciona-
do con una baja eliminación de
bacterias y una alta colonización
de S. mutans [45].

Otro modelo apunta a un posi-
ble papel para los linfocitos T en
la activación neutrofílica de la
EB. El mayor quimioatractivo de
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neutrófilos en la sangre periféri-
ca de los pacientes con EB es
CXCL8, y su fuente son los linfo-
citos. Recientemente se ha des-
crito que clones de linfocitos T
de procedencia cutánea de pa-
cientes con EB producen CXCL8
y GM-CSF [46].

Los linfocitos γδ son también
otro subtipo celular importante
que une las respuestas innata y
adaptativa. Pueden activar las
CDs, pueden presentar antígenos
y se pueden activar bajo condi-
ciones de estrés mediante el re-
conocimiento de células daña-
das. Como en la EB responden a
los péptidos derivados tanto de
los estreptococos como de la
HSP60, podrían participar en la
destrucción tisular y en la pre-
sentación de antígenos propios o
externos a las células inmunes
adaptativas [47].

En resumen, ambos sistemas,
innato y adaptativo, están activa-
dos en la EB con un perfil de cito-
cinas proinflamatorias Th1. En
este contexto sería demasiado
simple tratar de describir la EB
como una enfermedad autoin-
mune o autoinflamatoria. Para
clasificar este tipo de enfermeda-
des es necesaria una nueva cate-
goría, y esto es lo que propone
McGonagle [48]. 

Así, el entramado de la  fami-
lia de dominios de unión al nu-
cleótido ricos en repeticiones de
leucina [nucleotide-binding do-
main, leucine-rich repeat contai-
ning family (NRL) network] ha
proporcionado puntos de vista
claves tanto genéticos como mo-
leculares en enfermedades hasta
ahora consideradas autoinmu-

nes. El Inflamasoma consiste en
una plataforma molecular consti-
tuida por receptores tipo NOD
(NLR) , la molécula adaptadora
ASC y pro-caspasa-1, la cual dis-
para la activación de caspasa-1
que madura y permite la secre-
ción de citocinas proinflamato-
rias IL-1beta e IL-18 [49]. Y los
NLR son parte de los PRR o re-
ceptores reconocedores de pa-
trones de patógenos o peligro,
como son también los receptores
tipo Toll (TLR) y los receptores
tipo RIG-1 (RLR).

Los procesos relacionados con
NRL incluirían, entre otros,  los
síndromes autoinflamatorios mo-
nogénicos (síndromes periódicos
relacionados con la criopirina),
la enfermedad de Crohn, la gota
y seudogota, espondiloartropatí-
as, uveítis anterior, Fiebre Medi-
terránea Familiar, EB, etc. La red
NRL se asocia con aumentos de
TNF o IL-1, y actúa de forma lo-
cal en lugar de en los órganos
linfoides primarios o secunda-
rios. De esta manera, la red NLR
identifica desde el punto de vista
genético y molecular un robusto
paradigma para la activación del
sistema inmune innato contra sí
mismo, y con una característica
local tisular diametralmente
opuesta a la autoinmunidad clá-
sica, pero además, algunas de es-
tas enfermedades tienen una im-
portante relación con los antíge-
nos del sistema mayor de histo-
compatibilidad (MHC), y esto
establece un continuum entre las
enfermedades asociadas a auto-
anticuerpos en un extremo, las
enfermedades del sistema inmu-
ne innato en el otro y los proce-

sos asociados a los MHC de clase
1 en el medio [48].

Patogenia de las lesiones vascu-
lares
Al contrario que en la mayoría de
las vasculitis, las lesiones vascu-
lares de la EB son predominante-
mente venosas, pero puede ha-
ber embolias pulmonares por
desprendimiento de trombos y
hay infiltrados inflamatorios en
las paredes vasculares [50]. Los
anticuerpos contra las células
endoteliales son frecuentes en
pacientes con EB, tanto con ma-
nifestaciones vasculares como
sin ellas. Estos anticuerpos se di-
rigen preferentemente contra la
α-enolasa, incrementan la expre-
sión de ICAM-1 en las células en-
doteliales y pueden activar la
cascada de MAP (mitogen-acti-
vated protein) mediante la señal
extracelular regulada por quina-
sa [ 51].

Alteraciones en la Coagulación
Aunque tanto las vías de la coa-
gulación como de fibrinólisis pa-
recen estar activadas en los pa-
cientes con EB con o sin trombo-
sis, no ha podido demostrase
ningún defecto específico en la
cascada de la coagulación. Ni las
alteraciones o asociaciones de-
tectadas en Proteina C, Proteina
S, Antitrombina III, Factor V Lei-
den, mutaciones 20210A de la
Protrombina, Anticuerpos anti-
cardiolipina, Complejo Plasmi-
na-α2-antiplasmina, etc parecen
consistentes ni uniformes. Sin
duda, la disfunción endotelial re-
sultante de un proceso vasculíti-
co de sustrato inmunológico es
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clave en la tendencia trombótica
de estos pacientes [49].
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Behçet (EB) es
una vasculitis sistémica de etio-
logía desconocida caracteriza-

da por episodios recurrentes de apa-
rición de aftas orales, ulceras genita-
les y lesiones en la piel, afectación
ocular y manifestaciones gastrointes-
tinales y neurológicas [1]. Esta enfer-
medad se ha clasificado tradicional-
mente como autoinmune aunque en
la actualidad se piensa estaría mejor
incluida dentro de las enfermedades
autoinflamatorias [2]. La distinción
entre ambos tipos de patologías es di-
fícil salvo que se trate de enfermeda-
des monogénicas, es decir, causadas
por mutaciones en un solo gen, en-
tonces, si la mutación se encuentra
en un gen que codifica una proteína
relacionada con el sistema inmune
adaptativo, la enfermedad se puede
catalogar sin duda como autoinmu-
ne, por el contrario, si las mutaciones
se encuentran en un gen que codifica
alguna proteína del sistema inmune
innnato se clasifican como autoinfla-
matorias. Sin embargo, aquellas en-
fermedades cuya base genética es
poligénica son de mas difícil clasifi-
cación, ya que su inclusión en un
grupo u otro depende de que los
componentes del sistema que se en-
cuentran alterados pertenezcan ma-
yoritariamente al brazo adaptativo o
innato del sistema inmune y ambos
se relacionan estrechamente, tanto

desde el punto de vista fisiológico
como patológico. Además, como su-
cede en la EB, en la mayoría de los
casos la etiopatogénia de estas enfer-
medades es total o parcialmente des-
conocida (Figura 1). El conocimiento
de las bases genéticas subyacentes a
estas patologías ayudaría a conocer
su etiopatogenia. En este sentido, y
volviendo al ejemplo de las patologí-
as del sistema inmune monogénicas,
en los síndromes autoinflamatorios,
la caracterización de los defectos ge-
néticos subyacentes ha permitido
profundizar en el conocimiento de la
reacción inflamatoria y del papel
central de la IL-1 en los síndromes re-
lacionados con defectos en la activa-
ción del inflamasoma. Por último, el

conocimiento profundo de las rutas
etiopatogénicas permitiría diseñar
tratamientos mas adecuados a cada
patología. 

En resumen, la EB es una enfer-
medad con causa desconocida y
de clasificación incierta en la que
se cree que determinados factores
medioambientales son el deto-
nante que desencadena la enfer-
medad en individuos genética-
mente predispuestos. Se trata por
tanto, como en la mayoría de las
enfermedades autoinmunes y au-
toinflamatorías, de una patología
multifactorial en la que, el conoci-
miento de los agentes medioam-
bientales desencadenantes, está
condicionado por la distancia
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Figura 1. Espectro de patologías que pueden catalogarse desde autoin-
flamatorias monogénicas hasta autoinmunes monogénicas.

Cuadernos9_ok  12/9/11  18:14  Página 17



temporal entre la puesta en con-
tacto con dicho agente y la apari-
ción de las manifestaciones clíni-
cas y el consecuente diagnóstico
de la enfermedad (Figura 2). 

Esta revisión se centrará en las
bases genéticas de esta patología
que se asientan en los siguientes fac-
tores: etnicidad, con predominio de
la enfermedad en población medi-
terránea y asiática [3]; agrupación
familiar [4], con riesgo de desarrollo
de la enfermedad mas elevado en
familiares de pacientes que en la
población general; mayor concor-
dancia entre gemelos monozigotos
que entre los dizigotos, si bien no
existen muchos datos al respecto,
un estudio recientemente publicado
indica una concordancia del 33.3%
entre los primeros frente al 12.5%
entre los segundos, aunque con un
número muy limitado de casos (6 y
8 parejas respectivamente) [5]; y, por
último, asociación confirmada con
determinados genes (Figura 3).

ASOCIACIÓN CON HLA-B51
Centrándonos en el último punto,
la asociación genética mas fuerte
y consistentemente confirmada en
diferentes poblaciones entre un
gen y la EB es la descrita con una
molécula del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) hu-
mano (HLA) de clase I. En huma-
nos, cada individuo presenta 3 ti-
pos de moléculas HLA de clase I
clásicas: HLA-A, HLA-B y HLA-C,
y cada uno de nosotros tiene 2 for-
mas de cada una de estas molécu-
las. Las moléculas HLA son codifi-
cadas por genes que se encuen-
tran en el brazo corto del cromo-
soma 6 (6p21) (Figura 4).

Estos genes son altamente po-
limórficos, de manera que en la

población humana existen mu-
chas formas diferentes (alelos) de
los genes HLA-A*, HLA-B* y
HLA-C*. La molécula HLA de cla-
se I que se ha asociado a EB en di-

ferentes poblaciones es una for-
ma determinada de la molécula
HLA-B, concretamente HLA-B51.
Existe una fuerte correlación en-
tre la frecuencia del HLA-B51 y la
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Figura 2. Modelo general de la historia natural de cualquier enfermedad
multifactorial autoinmune o autoinflamatoria.

Figura 3. Factores que sustentan las bases genéticas de la enfermedad de
Behçet.

Figura 4. Mapa genético de la región HLA (6p21).
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incidencia de EB. Dicho de otra
manera, la distribución geográfi-
ca de HLA-B51 refleja la distribu-
ción de la enfermedad.  Este he-
cho condujo a Ohno et al.  a su-
gerir que los factores genéticos
de susceptibilidad a la enferme-
dad pudieron ser diseminados a
través de la ruta de la seda por
viajeros o tribus nómadas [6]. Los
individuos que presentan esta
molécula HLA-B presenta una
OR de desarrollar EB entre 1.3 y
16 en diferentes poblaciones [3-

7]. En un meta-análisis reciente-
mente publicado, que incluye
4.800 pacientes y 16.289 contro-
les de 70 estudios independientes
publicados entre 1975-2007, se
calcula una OR conjunta de 5,78
variando entre 5,31 y 7,20 según
la localización geográfica [8]. 

Los métodos utilizados para
detectar el polimorfismo en el sis-
tema HLA han ido variando a lo
largo del tiempo y con esta evolu-
ción ha ido cambiando también
la nomenclatura del sistema, por
ello, en los artículos más antiguos
en los que se utilizan métodos se-
rológicos, la enfermedad se des-
cribe asociada a HLA-B5, o inclu-
so HLA-A5 (cuando no se cono-
cía la diversidad de moléculas de
clase I) y después a HLA-B51, que
es un subtipo serológico de HLA-
B5. Posteriormente, con la utili-
zación de los métodos de biolo-
gía molecular, se empieza a utili-
zar la nomenclatura correspon-
diente y se describe como
asociada a HLA-B*51 [9-24]. La
utilización de métodos molecula-
res de tipaje ha permitido deter-
minar que lo que se describía se-
rológicamente como HLA-B51
esta en realidad codificado por

alelos diversos que dan lugar a
distintas proteínas, es decir, HLA-
B*51 no es un alelo sino lo que se
denomina hoy como un grupo
alélico en el se incluyen casi 150
alelos diferentes que codifican
106 proteínas distintas [25], de ahí
que estudios mas recientes traten
de determinar cuales de todos es-
tos alelos incluidos en el grupo
HLA-B*51 están asociados a la
enfermedad [26-38]. Este punto no
está totalmente aclarado, ya que,
existen discrepancias entre estu-
dios que encuentran la misma o
diferente distribución de alelos
B*51 en pacientes y controles. El
principal problema para resolver
esta cuestión radica en el hecho
de que el subalelo B*5101 es el
mas ampliamente distribuido a
nivel universal y se encuentra
consistentemente asociado a EB
en diferentes poblaciones; sin
embargo, el resto de los alelos
son bastante infrecuentes y su fre-
cuencia, siempre baja, es además
variable entre poblaciones, por lo
que es difícil establecer si alguno
o algunos de ellos se encuentra
asociado a la enfermedad. Sin
embargo, B*5108 se ha encontra-
do asociado tanto en nuestra po-
blación como en otras de oriente
medio,  Italia, Grecia, Turquía,
Portugal y Alemania, por lo que
este alelo parece también rela-
cionado con la susceptibilidad a
padecer la enfermedad
[28,30,32,34,35,37]. Por otro lado,
en determinadas poblaciones
amerindias  portadoras de HLA-
B*5102 no se han descrito casos
de la enfermedad por lo que este
alelo aparentemente no confiere
susceptibilidad a la misma [39]. El
establecimiento de los alelos de

susceptibilidad ayudaría a aclarar
los mecanismos subyacentes a la
asociación entre HLA-B51 y EB.

ASOCIACIÓN CON OTROS ALELOS
HLA-B* Y GENES HLA CLÁSICOS
Otro punto no totalmente aclara-
do, en cuanto a la relación entre
la región HLA y la enfermedad, es
la asociación con otras moléculas
HLA clásicas. Así, se ha descrito
asociación entre EB y HLA-A26
en población griega y japonesa
[27,40], también se ha asociado la
enfermedad  a B*3901 en japone-
ses [41], B*15 en marroquíes [42],
B*5701 en pacientes de Gran
Bretaña, una población con baja
frecuencia de B*51 y baja inci-
dencia de BD y donde B*5701 se
encontró asociado con una OR
de 4,5 [43]. Otras asociaciones se
han descrito solamente en un es-
tudio: B*2702 en turcos [44] y
B*52 en israelitas [45], y en pobla-
ciones con mezcla genética,
como mestizos mejicanos, se han
descrito asociados HLA-B*44 y
B*56 [46]. Es interesante resaltar
que muchos de estas moléculas
HLA comparten secuencias ami-
noacídicas, bien en las zonas de
unión  al péptido, bien en las zo-
nas de unión a los receptores NK,
bien en ambas. Este hecho es in-
teresante, ya que las bases de la
asociación de alelos HLA con la
enfermedad, podrían encontrarse
tanto en la función de estas molé-
culas como presentadoras de an-
tígeno a las células T CD8+ y, así,
las moléculas que comparten re-
siduos aminoacídicos en las zo-
nas de unión al péptido, podrían
unir con mayor  afinidad un posi-
ble péptido relacionado con la
enfermedad, como en su función
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como ligandos y, por tanto, con-
troladoras de las células NK. Nos
encontramos, por tanto, con que
la asociación entre HLA y EB pue-
de ser debida a la participación
de la inmunidad adquirida, de la
inmunidad innata o de ambas, en
el desarrollo de la enfermedad. 

Otro problema en el estudio de
la asociación entre HLA y EB (y
en general en los estudios de HLA
y enfermedad), es el problema
generado por la existencia de
bloques de ligamiento. Los genes
del sistema HLA están situados a
distancias relativamente cortas
en el cromosoma, por lo que las
recombinaciones entre ellos son
raras y se suelen heredar en blo-
que, por lo que determinados ale-
los de diferentes loci se encuen-
tran juntos más veces de las que
cabría esperar si este fenómeno
no existiera. Cuanto mas cerca-
nos estén 2 genes menor es la
probabilidad de recombinación.
En este sentido, los genes HLA-B
y C, que se encuentran muy cerca
y se heredan casi siempre juntos,
de manera que, por ejemplo, un
individuo que es HLA-B*14 casi
siempre será también HLA-C*08,
en una patología asociada a B*14
sería muy difícil determinar, por
estudios poblacionales, si la aso-
ciación es con B*14 o con C*08,
y más aún si existe una contribu-
ción independiente de cada uno
de ellos. HLA-B51, sin embargo,
es bastante promiscuo y se en-
cuentra en LD con diferentes
HLA-C (C*01, C*02, C*14, C*15
y C*16). Se han publicado diver-
sos estudios tratando de dilucidar
el papel de HLA-C en la EB [38],
[47-49], sin embargo, práctica-
mente todos los HLA-C que se en-

cuentran en desequilibrio de liga-
miento (LD) con B*51 se han des-
crito como asociados a la enfer-
medad. Por tanto, aunque no se
puede descartar que puedan te-
ner algún papel en el desarrollo
de la enfermedad, parece que la
asociación del locus HLA-C* está
condicionada al LD con HLA-
B51*. Lo mismo sucede con los
estudios que se centran en molé-
culas de clase II; la mayoría de
ellos comunican asociaciones
con alelos de clase II en LD con
HLA-B51 y, por tanto, se conside-
ra que estas moléculas no repre-
sentan factores de susceptibili-
dad importantes en la enferme-
dad [13, 30, 33, 38, 46, 50-58]. 

GENES HLA NO CLÁSICOS
La región HLA contiene otros ge-
nes que codifican las denomina-
das moléculas HLA no clásicas,
ya que, aunque estas moléculas
son semejantes a las clásicas en
cuanto a su estructura, difieren
de ellas en cuanto a su función,
ya que no presentan péptidos a
las células T CD8 aunque modu-
lan el sistema inmune por unión a
células NK y a linfocitos T γ/δ
(que se consideran mas primiti-
vos). Diferentes polimorfismos en
estas moléculas HLA-E, HLA-F y
HLA-G se han asociado a EB en
determinadas poblaciones orien-
tales [40, 59-60]. Sin embargo, de
nuevo el problema del LD dificul-
ta dilucidar en estudios poblacio-
nales si estas moléculas presen-
tan algún papel en el desarrollo
de la enfermedad o si las asocia-
ciones encontradas se deben al
LD con alelos HLA clásicos. 

En este sentido, cuando se des-
cribió la asociación entre deter-

minados alelos del gen MIC-A
(basados en un polimorfismo lo-
calizado en la región transmem-
brana) y la EB, se abrieron gran-
des expectativas que condujeron
a proponer este gen como el res-
ponsable de la asociación, ya que
se encuentra muy cerca del gen
HLA-B y la molécula está involu-
crada  en la regulación inmuno-
lógica por su interacción con cé-
lulas NK y células T γ/δ [61]. Dife-
rentes estudios han tratado de
confirmar esta asociación [62-71],
sin embargo, ninguno de ellos
demuestra que exista asociación
independiente de HLA-B51.
Otros trabajos se han centrado en
el estudio de polimorfismos loca-
lizados en la región que codifica
la porción extracelular de MICA,
pero como en los demás casos no
ha sido posible establecer una
asociación claramente indepen-
diente del LD con HLA-B51
[31,64,72-74]. Se ha investigado
también la asociación entre el
gen MIC-B y EB pero no se ha en-
contrado ningún alelo asociado a
la enfermedad [74-75].

GENES NO HLA LOCALIZADOS
EN LA REGIÓN 6P21
Por último, la región 6p21 contie-
ne otros genes no HLA de interés
desde el punto de vista inmuno-
lógico. Algunos de estos genes,
que codifican moléculas que in-
tervienen en el procesamiento
antigénico (LMP2, LMP7 y TAP),
moléculas de choque térmico
(HSP-70) o citoquinas, como
TNFα y TNFβ, han sido investiga-
dos en cuanto a su posible aso-
ciación con la enfermedad [76-

81]. De ellos, cabe destacar la
asociación descrita entre la sus-
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ceptibilidad a la enfermedad y
polimorfismos localizados en la
región promotora de TNFα en di-
ferentes poblaciones que sugie-
ren un papel patogénico para esta
molécula en el desarrollo de la
EB [30,73,82-94].

GENES SITUADOS EN OTRAS
REGIONES
Se calcula que los factores gené-
ticos localizados en la región
HLA representan entre el 20-30%
de la carga genética total de la
enfermedad [95], lo que sugiere
que genes localizados fuera de la
región HLA también pueden estar
involucrados en el desarrollo de
la enfermedad. Utilizando el
abordaje de genes candidatos,
con estudio de casos y controles,
se han estudiado diferentes ge-
nes, pero solo algunos se han en-
contrado asociados en diferentes
estudios y poblaciones, entre
ellos: ICAM-1 [96-103], eNOS [104-

105] e IL18 [106-108]. Estudios re-
cientes relacionan mutaciones en
el gen causante de la fiebre medi-
terránea familiar con la suscepti-
bilidad o determinadas manifes-
taciones clínicas de la enferme-
dad [109-119]. 

Utilizando el abordaje de ras-
treo cromosómico con marcado-
res microsatélites, se ha publica-
do un estudio en familias multica-
so de origen turco, en el que se
detectaron 16 regiones cromosó-
micas de interés [120]. En un estu-
dio posterior en japoneses [121],
en el que se rastrearon 23.465
marcadores microsatélites  en 300
pacientes y 300 controles (GWAS
con marcadores microsatélites),
se confirmó la asociación de la re-
gión HLA-B y la existencia de un

segundo locus de susceptibilidad
en la región HLA-A; además, se
encontraron otros dos loci locali-
zados en 6q25 y 12p12 que coin-
ciden con el trabajo anterior. 

Recientemente, varios autores
abordan el estudio de la genética
de la enfermedad  utilizando una
estrategia sin hipótesis a priori
(como en el caso anterior), pero
con rastreo masivo de polimorfis-
mos de cambio de nucleótidos
(SNPs) y estudio de casos y con-
troles (GWAS con SNPs). El pri-
mero de estos estudios fue reali-
zado con un grupo de 152 pa-
cientes y 172 controles sanos tur-
cos; utilizando un array de 500K
se identificaron 5 loci génicos
asociados a la enfermedad [122].
Es importante señalar que ningu-
no de estos loci se encontraba en
las regiones propuestas en el tra-
bajo en familias multicaso de ori-
gen turco [120], a pesar de tratarse
incluso de la misma población.
Otros 2 trabajos que se publica-
ron simultáneamente en 2010
utilizan este mismo abordaje. El
primero de ellos estudió 311.459
SNPs autosómicos utilizando un
grupo de 1.215 pacientes turcos y
1.278 controles sanos de la mis-
ma población [123]. Este trabajo
confirmó asociación con la re-
gión HLA y una de sus conclusio-
nes es que la asociación dentro
de la región HLA-B dependería
de HLA-B* (y no de MIC-A) y que
existe un segundo gen de suscep-
tibilidad localizado en la región
HLA-A. Fuera de la región HLA,
estos autores describen asocia-
ción con las regiones 4p (CPLX1,
complexina-1) y 1q32 (IL10),
además de otros 66 SNPs locali-
zados en 40 regiones cromosómi-

cas. Los autores realizaron un
mapeo fino en las regiones de
CPLX1 e IL10 y además incluye-
ron 1p31 (IL23R-IL12RB2) que
había sido encontrado asociado a
la enfermedad en un  trabajo in-
dependiente y simultaneo en ja-
poneses [124]. Los autores confir-
maron asociación en las 3 regio-
nes, proponiendo que en 1p31 la
asociación se debe más proba-
blemente a IL23R que a IL12RB2.
Los autores realizaron, además,
un estudio de replicación en dife-
rentes poblaciones (otras colec-
ciones turcas, árabes de oriente
medio, griegos, población de
Reino Unido de ascendencia eu-
ropea, coreanos y japoneses), la
asociación con IL10 se replicó en
todas las poblaciones excepto en
las otras colecciones turcas, lo
que los autores indican que pue-
de ser debido al bajo número de
individuos (110 pacientes y 224
controles) o bien a que la asocia-
ción se relacione con la gravedad
de la enfermedad o con las mani-
festaciones clínicas, ya que,
mientras la cohorte en la que se
realizó el primer estudio estaba
compuesta por pacientes segui-
dos en consultas de Reumatolo-
gía la de replicación consistió en
muestras de pacientes seguidos
en las consultas de Dermatolo-
gía. Los datos referentes a IL23R-
IL12RB y a CPLX1 no se replica-
ban en las otras poblaciones. Los
autores realizaron un meta-análi-
sis con los datos obtenidos en el
otro GWAS realizado de manera
simultanea por otro grupo en po-
blación japonesa [123], en dicho
meta-análisis tanto la IL10 como
la región IL23R-IL12RB resulta-
ron asociadas; sin embargo,
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CPLX1 no alcanzó el nivel de sig-
nificación estadístico por lo que
no se ha determinado si este lo-
cus presenta influencia en la sus-
ceptibilidad a la enfermedad. En
cuanto al GWAS realizado en po-
blación japonesa [124] y publica-
do simultáneamente con el ante-
rior [123], se utilizó un grupo de
612 pacientes y 740 controles ja-
poneses y un array de 500K. Los
resultados son similares a los co-
mentados anteriormente, se con-
firmó asociación con HLA-B y se
encontró una segunda región de
asociación localizada en HLA-A.
Fuera de la región HLA se encon-
traron asociados 54 SNPs locali-
zados en 35 regiones cromosómi-
cas diferentes, siendo los más
fuertemente asociados IL23R-
IL12RB e IL10. La asociación de
IL23R se ha replicado también en
un estudio independiente realiza-
do en 338 pacientes y 407 con-
troles chinos [125].  

En resumen, la EB presenta un
componente genético de predis-
posición. La zona del genoma
que se encuentra mas fuerte y
consistentemente asociada a la
enfermedad es la región HLA-B,
concretamente el grupo alélico
HLA-B*51 que se ha encontrado
asociado en diversas poblacio-
nes. Parece bien establecida la
existencia de otra zona de asocia-
ción en 6p21 que se localiza en
la región HLA-A. Las bases de la
asociación entre las moléculas
HLA y la EB no han sido estable-
cidas y esta asociación explica
solo entre el 20-30% de la carga
genética de la enfermedad. Los
estudios realizados fuera de esta
región mediante abordaje de ras-
treo masivo de SNPs han detecta-

do otras 2 regiones de interés re-
plicadas en varias poblaciones
IL10 e IL23R-IL12RB.
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de Behçet (EB) es
una enfermedad multisistémica
de etiología desconocida, en la

que se suceden brotes inflamatorios
recurrentes que pueden afectar a cual-
quier órgano o sistema. En la actuali-
dad se acepta que el fenómeno patoló-
gico que subyace a esta entidad es una
vasculitis/perivasculitis, que puede
afectar a los vasos de cualquier tama-
ño o calibre. Desde el punto de vista
clínico las aftas orogenitales y la uveítis
constituyen la triada característica que
fue descrita por Hulusi Behçet en 1937
[1]. Repasaremos a continuación las
principales manifestaciones mucocu-
táneas de esta enfermedad.

MANIFESTACIONES MUCOCUTÁ-
NEAS
Aftas
Aftas orales 
Las aftas orales se caracterizan por epi-
sodios de ulceración dolorosos y recu-
rrentes en la mucosa oral (Figura 1).
Los pacientes pueden desarrollar úlce-
ras únicas o múltiples, que se suelen
resolver en un periodo aproximado de
dos semanas, pero que recurren en un
periodo que varía entre unos pocos
días y varios meses. Desde el punto de
vista clínico no hay diferencias signifi-
cativas entre las úlceras de la EB y las
de la estomatitis aftosa recurrente. Sin

embargo, la mayoría de los autores tra-
tan de incidir en el diagnostico diferen-
cial entre ambas entidades insistiendo
en que las úlceras en la EB se presentan
en mayor número (más de 6), varían en
su tamaño en un mismo episodio (des-
de úlceras de características herpeti-
formes hasta aftas major), presentan un
eritema perilesional más definido y
afectan con más frecuencia el paladar
blando y la orofaringe [2].  

Cuando las aftas orales recurren en
al menos tres ocasiones en un periodo
de un año, este hecho debe ponernos
sobre la pista de que estamos ante un
paciente con una probable EB. Son la

manifestación más frecuentemente
comunicada en todos los pacientes y
uno de los criterios mayores para el
diagnóstico de la EB. Tan sólo el 1-3%
de los pacientes comunicados y anali-
zados por el Grupo Internacional para
la EB carecen de ellas [3]. 

Topográficamente estas úlceras tie-
nen predilección por la mucosa no
queratinizada. Las localizaciones más
comunes son los labios, la mucosa yu-
gal, el suelo de la boca, el paladar
blando y la cara lingual inferior. La mu-
cosa queratinizada del paladar duro y
dorso de la lengua rara vez esta afecta-
da. Las amígdalas y la faringe también
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Figura 1. Aftas orales minor en labio inferior con borde sobreleva-
do y base blanquecina.

Manifestaciones mucocutáneas de la 
enfermedad de Behçet

Ricado Ruiz Villaverde 1 y Daniel Sánchez Cano 2.

[1] FEA Dermatología. Complejo Hospitalario de Jaén.
[2] FEA Medicina Interna. Hospital Santa Ana. Motril, Granada.
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pueden afectarse. Estas aftas comien-
zan como una zona exulcerada circu-
lar, eritematosa y de borde bien defini-
do que evolucionan en un periodo de
aproximadamente 48 horas y a veces
concluyen formando un borde discre-
tamente sobreelevado y una base ne-
crótica amarillento-grisácea. Los trau-
mas locales inducen la aparición de
nuevas lesiones (correspondiente al fe-
nómeno de patergia). Causan dolor
que oscila de moderado a intenso e in-
terfieren con funciones vitales como la
comida, el habla o la deglución [4,5]. 

Una clasificación clásica de las af-
tas las divide en menores, mayores y
herpetiformes, teniendo en cuenta el
tamaño y número de las mismas:

a) Aftas minor: Son úlceras aisladas
y de pequeño tamaño (menos de 10
mm de diámetro). Rara vez su número
supera las 6 de manera simultánea.
Aclaran en un periodo de 1-2 semanas. 

b) Aftas mayor: Morfológicamente
equivalentes a las aftas minor pero de
tamaño superior a los 10 mm de diá-
metro aunque más profundas y dolo-
rosas que las primeras. Aclaran en un
periodo de 1 a 40 días. 

c) Aftas herpetiformes: Pequeñas af-
tas en gran número (Superior a 100) de
pequeño tamaño (1-2 mm) que rara
vez coalescen formando placas de
mayor tamaño.

El diagnóstico diferencial clínico
incluye todos los procesos ulcerosos
de la mucosa oral: herpes simple, esto-
matitis aftosa recurrente, eritema poli-
morfo, eritema fijo medicamentoso,
enfermedad de Takahara,… No obs-
tante, la estomatitis aftosa recurrente
puede ser parte del espectro clínico de
la EB, pero también de otras enferme-
dades como el síndrome MAGIC, en-
fermedad de Reiter, síndrome de Swe-
et, anemia ferropénica o megaloblásti-

ca, enfermedad inflamatoria intestinal
e incluso lupus eritematoso sistémico. 

El síndrome clínico de aftosis com-
pleja [6] descrito por Jorizzo (también
conocido como aftosis maligna) se uti-
liza para describir a pacientes que pre-
sentan múltiples úlceras orales, genita-
les o ambas (más de tres) de forma
constante y sin manifestaciones sisté-
micas acompañantes. Muchos autores
lo definen como una forma abortiva de
EB y se recomienda el seguimiento pe-
riódico con monitorización de pará-
metros clínicos y de laboratorio para
comprobar si en algún momento estos
pacientes terminan por cumplir los cri-
terios de la EB.
Aftas genitales
Las úlceras genitales son menos fre-
cuentes que las orales. Se encuentran
en una proporción variable que oscila
entre un 57 a un 93% de los pacientes.
Suelen ser dolorosas y de morfología
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Figura 2. Afta genital mayor formada por coalescencia de ulceras de menor tamaño.
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similar a las orales (Figura 2), pero más
profundas, más grandes y de bordes
irregulares. No obstante, también se
han descrito casos de úlceras asinto-
máticas, especialmente en mujeres [7].

Por lo general, se curan en 1 mes y
dan lugar a cicatrices residuales. En
cuanto a la localización, en el varón
aparecen con más frecuencia en el es-
croto y por orden de frecuencia se
afectan el glande, el surco balano-pre-
pucial y el cuerpo del pene. En la mu-
jer los labios mayores y menores son la
localización predilecta, aunque tam-
bién pueden asentar en otras localiza-
ciones, como la mucosa vaginal y el
cervix. Las úlceras vaginales se pueden
acompañar de flujo y en casos ocasio-
nalmente graves se produce la crea-
ción de fístulas vagino-uretrales. La
afectación perineal y perianal se ha
descrito más raramente. 

Como en las aftas orales el diagnós-
tico diferencial clínico incluye el erite-
ma polimorfo, el eritema fijo medica-
mentoso, pero también enfermedades
de transmisión sexual (lues, chancroi-
de, linfogranuloma venéreo, primoin-
fección VIH) y entidades bien defini-
das como la úlcera vulvar aguda de
Lipschutz.

Otras lesiones cutáneo-mucosas
Como se ha comentado, la piel es un
órgano diana predilecto en la EB. Las
lesiones cutáneas que pueden en-
contrarse son muy diversas, pero las
más frecuentes son las lesiones pa-
pulopustulosas  y las de tipo eritema
nudoso que pasamos a comentar a
continuación.
Lesiones pápulo-pustulosas
Son lesiones pápulo-pustulosas, simi-
lares a una foliculitis, y constituidas
por pústulas estériles que se desarro-
llan sobre una pápula eritematosa en
un periodo de 24-48h (Figura 3). Aun-

que este tipo de lesiones constituyen
uno de los criterios diagnósticos de la
EB, su presencia como tal es amplia-
mente discutida. Existen autores que,
dada su falta de especificidad, no las
consideran merecedoras de estar inte-
gradas como un criterio diagnóstico
más. Se localizan con más frecuencia
en el tronco, seguido de extremidades
superiores e inferiores[8-10]. 

En cualquier caso, se trata de lesio-
nes cuya aparición es muy sensible
pero poco específica. Aumentar la es-
pecificidad dependerá en todo caso de
su correlación clínico-histológica y la

aparición de hallazgos de vasculitis
leucocitoclástica en las muestras obte-
nidas[11]. 
Lesiones eritema-nudoso like
Las lesiones eritema nudoso-like ocu-
rren en la tercera parte de los pacientes
diagnosticados de EB [12]. En mujeres,
según la serie consultada, su aparición
oscila entre un 15-78%. Se localizan
en extremidades inferiores (Figura 4),
aunque también se presentan en cara,
cuello y glúteos. No se ulceran y se re-
suelven en un periodo aproximado de
2-3 semanas dejando hiperpigmenta-
ción residual en pacientes de fototipos
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Figura 4. Aftas extragenitales en paciente adolescente con EB con halo
inflamatorio perilesional.

Figura 3. Lesiones de pseudofoliculitis en abdomen de paciente con EB.
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altos (IV-VI, pieles que casi siempre se
broncean y casi nunca se queman-
raza mediterránea y negra).
Tromboflebitis
El compromiso vascular oscila entre
un 7.7-60% según la serie. El sistema
venoso es el más afectado según Koc
[13] (88%), y la tromboflebitis subcutá-
nea la afectación más común. En oca-
siones la tromboflebitis subcutánea se
confunde desde el punto de vista clíni-
co con el eritema nudoso. En estos ca-
sos el paciente desarrolla nódulos sub-
cutáneos violáceos dolorosos que si-
guen un trayecto lineal bien definido.
Las vénulas subcutáneas de las extre-
midades, especialmente en pacientes
varones, tienden a desarrollar fenóme-
nos de trombosis que producen final-
mente esclerosis. En la exploración clí-
nica no es infrecuente encontrar lesio-
nes de morfología arrosariada que re-
cuerdan a una tromboflebitis
migratoria obliterante. No debemos
olvidar que los procesos trombóticos
en la enfermedad de Behçet pueden
comprometer también a las venas pro-
fundas del sistema nervioso central, hí-
gado y pulmón.
Aftas extragenitales
Las aftas extragenitales suceden en un
3% de los pacientes. También presen-
tan un curso recurrente y se localizan
en axilas, extremidades (Figura 5), pe-
cho, cuello y espacios interdigitales.
Son más frecuentes en niños y raras de
encontrar en otras enfermedades cutá-
neas [14].  
Test de patergia
El test de patergia consiste en realizar
una pequeña punción con una aguja
estéril en el antebrazo del paciente, y
se considera positivo cuando aparece
un nódulo eritematoso o una pústula
aséptica de más de 2 mm de diámetro
a las 24-48 h de la punción. En la EB
aparece en un 60% de los casos y, aun-

que también puede darse en otras der-
matosis neutrofílicas, en este caso
constituye un criterio diagnóstico. La
positividad a este test es especialmente
alta en pacientes del área mediterrá-
nea y en Japón, así como en pacientes
varones si consideramos el sexo de los
pacientes. El mecanismo por el que se
produce no está perfectamente deter-
minado. Muchos autores establecen
que hay una respuesta inmunológica
celular que subyace a su aparición [15].
Otras lesiones mucocutáneas
Otras lesiones cutáneas que se han
descrito en asociación con la EB son
vasculitis leucocitoclástica, vasculitis
necrosantes con formación de ampo-
llas, lesiones tipo eritema multiforme,
lesiones perniosiformes [16], lesiones
de eritema elevatum diutinum, infartos
subungueales, ampollas hemorrági-
cas, furúnculos y abscesos [11], lesio-
nes tipo panarteritis  nudosa [12], tipo
síndrome de Sweet [17] o tipo pioder-
ma gangrenoso y úlceras extragenita-
les [18], entre otras.

Diagnóstico
Dado que no se dispone de una prue-
ba de laboratorio ni de un signo clínico

patognomónico que permitan el diag-
nóstico de la EB, éste es meramente clí-
nico, y se basa en una serie de criterios
que fueron propuestos en 1990 por un
grupo internacional de trabajo, el In-
ternational Study Group for Behçet di-
sease [19] (Tabla 1).

Para establecer el diagnóstico es
preciso que haya aftas orales recu-
rrentes y dos o más de los siguientes
criterios: úlceras genitales recurren-
tes, lesiones oculares, lesiones cutá-
neas o una prueba de patergia positi-
va. Estos criterios y su diagnóstico se
desarrollarán más ampliamente en
el apartado de diagnóstico de la en-
fermedad.

Dado que la EB puede presentar
manifestaciones clínicas muy varia-
das y, en ocasiones, poco caracterís-
ticas y poco frecuentes, existen ca-
sos en los que el diagnóstico puede
ser extremadamente difícil. Se debe
sospechar esta enfermedad en esas
ocasiones, y puede ser de utilidad
solicitar la determinación del HLA-
B51 y la concentración sérica de in-
munoglobulina D, que pueden en-
contrarse incrementados en indivi-
duos con enfermedad activa.
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Figura 5. Lesiones eritema nudoso like. (Cortesía de la Dra. Fernández-Chico)
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Histología
La histopatología de la enfermedad
de Behçet es inespecífica y poco
puede aportar el patólogo. Por otra
parte la principal controversia era la
frecuencia de la presencia de lesio-
nes histológicas de vasculitis y su
papel patogénico. Respecto a este
tema, hay trabajos de revisión en
que la vasculitis de vasos dérmicos
está presente en el casi 70% de los
casos ya sea en forma de vasculitis
necrotizante o linfocitaria con de-
pósitos de fibrina en la pared de los
vasos. Este hecho apoya la idea de
que la enfermedad de Behçet es
una enfermedad asociada a vasculi-
tis separada, por tanto, de las der-

matosis neutrofílicas, y, por tanto, la
vasculitis no sería sólo un epifenó-
meno como consecuencia de los
cambios inflamatorios. Por otra par-
te, existe consenso en relación a
que las lesiones clínicas de flebitis
se correlacionan con lesiones histo-
patológicas evidentes de trombofle-
bitis, y que las que imitan al eritema
nudoso tanto clínica como histoló-
gicamente presentan hallazgos de
vasculitis necrotizante de los vasos
subcutáneos [20]. 

Las lesiones aftosas son ulcera-
ciones superficiales inespecíficas y
lo mismo se puede decir de las ac-
neiformes en las que se puede ver
una foliculitis aguda supurativa o

bien un infiltrado difuso de polimor-
fonucleares en dermis formando o
no abscesos, imitando a un síndro-
me de Sweet. Esto es lo que se ve en
las lesiones patérgicas.
Por último, cuando la  reacción in-
flamatoria afecta al tejido subcutá-
neo imita al eritema nudoso, la afec-
tación es septal y perilobulillar y se
observa edema e infiltrado preferen-
temente linfocitario con aislados
neutrófilos. Puede verse, en algunos
casos, vénulas con depósitos de fi-
brina en la pared y trombosis. No se
observa nunca la evolución a una
paniculitis septal granulomatosa,
como sí ocurre en el eritema nudoso
verdadero.

Tratamiento
El tratamiento de la EB depende de
las manifestaciones clínicas y de su
gravedad cada momento, por lo que
debe individualizarse y debe contar
con la participación de un equipo
multidisciplinario. El objetivo del
tratamiento no es la curación de la
enfermedad, sino que debe dirigirse
hacia el control de los síntomas y, en
especial, hacia la prevención de po-
sibles daños orgánicos irreversibles.
Por lo tanto, el diagnóstico y el trata-
miento precoces son fundamenta-
les, ya que podrían modificar el cur-
so de la enfermedad
En cuanto a las manifestaciones mu-
cocutáneas, se ha ensayado una
gran variedad de fármacos, tales
como los corticoides, la colchicina,
la ciclofosfamida, etc., pero no se
dispone de estudios controlados que
permitan comparar su eficacia y su
seguridad. De todos modos, los fár-
macos utilizados de forma más am-
plia hasta la actualidad para el ma-
nejo de las lesiones mucocutáneas
en la EB se resumen a continuación. 
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Tabla 1. Criterios diagnósticos de la enfermedad de Behçet.

Dado que es poco frecuente que los individuos norteameriacanos y de Europa del norte tengan

una prueba de patergia positiva, es razonable sustituirla por cualquiera de los siguientes: aneu-

rismas arteriales, flebitis o vasculitis cerebral.

CRITERIOS DIAGNÓTICOS Descripción

Aftas orales recurrentes
Aftas menores, aftas mayores o aftas herpetiformes
observadas por el médico o el paciente; al  menos 3
recurrencias en un período de 12meses.

Aftas genitales recurrentes Úlceras genitales recurrentes o cicatrices observadas
por el médico o el paciente.

Lesiones oculares
Uveítis anterior, uveítis posterior, células en el vítreo
por lámpara de hendidura o vasculitis retiniana
observada por un oftalmólogo.

Lesiones cutáneo-mucosas

Lesiones tipo eritema nudoso observadas  por el
médico o por el paciente, pseudofoliculitis, lesiones
papulopustulosas o lesiones acneiformes compatibles
con EB observadas por el médico en pacientes
postadolescentes y que no estén recibiendo
corticoides.

Prueba de patergia positiva* Pápula eritematosa de más de 2 mm de diámetro en
la zona de punción, leída por el médico a las 48 h.

Cuadernos9_ok  12/9/11  18:14  Página 30



Tratamiento tópico
de las lesiones 
mucocutáneas
Medidas generales
Es importante realizar una historia clí-
nica detallada sobre los posibles facto-
res agravantes para eliminarlos, inte-
rrogando sobre antecedentes persona-
les y familiares de enfermedades sisté-
micas o cutáneas, hábitos tóxicos
(drogas, tabaco), alimentos,… Se debe
explicar la evolución natural de la en-
fermedad y que el tratamiento es prin-
cipalmente sintomático. La respuesta a
tratamientos previos puede orientar-
nos. Es preciso mantener una correcta
higiene bucal utilizando un cepillo
suave para dientes y lengua, y seguir
una dieta blanda, fría o templada, mas-
ticar bien los alimentos y evitar las
mordeduras. También es aconsejable
evitar picantes, ácidos y bebidas car-
bonatadas. Se recomienda eliminar si-
tuaciones de estrés y explicar al pa-
ciente que no es una enfermedad con-
tagiosa.
Corticoides
Los corticoides tópicos de alta po-
tencia son útiles para el tratamiento
de las aftas orales y las úlceras geni-
tales, en especial cuando se utilizan
en etapas precoces [21] . Se comien-
za con dosis entre 0,5 y 1 mg/kg/día
durante un periodo aproximado de 4
semanas para luego ir reduciendo
paulatinamente hasta la dosis míni-
ma eficaz. Para úlceras más profun-
das y grandes, puede ser útil la triam-
cinolona intralesional, y en casos
más graves y resistentes, puede recu-
rrirse a los corticoides sistémicos.
Los corticoides en combinación con
antibióticos se pueden usar para re-
ducir la gravedad de los brotes de úl-
ceras genitales, para las úlceras ex-
tragenitales y para las lesiones papu-
lopustulosas [22].

Tetraciclinas
Las tetraciclinas pueden usarse de la si-
guiente forma: Disolver 2 cápsulas de
100mg de doxiciclina en 5ml de suero
manteniendo 5min en la boca. Se pue-
de formular el clorhidrato de tetracicli-
na al 2% en Orabase®, 250mg en 5ml
de suero/6h durante 2 semanas o 120
cc de doxiciclina (Vibracina jarabe®)+
2amp de TAC+ 10 cc de mepivacaína
al 2%, enjuagues /8h.
Otras alternativas
Sucralfato (Urbal®, sobres de
1g/10ml) aplicado 3-4 veces al día. Po-
mada de tacrolimus al 0,1%. Anestési-
cos locales: hidróxido de aluminio+ li-
docaína al 2% en partes iguales. Anti-
histamínicos: difenhidramina (cápsu-
las en agua para enjuagues).
Antisépticos locales: clorhexidina al
0,12% en gel o solución/8-12h. El pro-
pio excipiente en Orabase® (carboxi-
metilcelulosa) posee una alta capaci-
dad absorbente y forma un gel viscoso
que puede aliviar. Carbenoxolona al
2%; ciclosporina 500mg en 5ml (apli-
caciones 3 veces al día); 5-aminosali-
cílico (mesalazina) al 5%.

Se pueden realizar diversas fórmu-
las combinando todas las sustancias
mencionadas:
� 500mg de ambracina+ 1ampolla
de triamcinolona (Trigon depot®) en
50cm3 de difenhidramina (Be-
nadryl®).
� 1g de doxiciclina+ TAC al 0,1%+ li-
docaína al 2% en Orabase®.
� 200mg de doxiciclina+ 40mg de
TAC+ 60cm3 de dexclorfeniramina o
50cm3 de desloratadina.
� Ketoconazol al 2%+ lidocaína al
2%+ TAC al 0,1% en Orabase®.

Tratamiento sistémico 
de las lesiones mucocutáneas
El tratamiento sistémico de las mani-
festaciones mucocutáneas debe plan-

tearse en casos graves, en aquellos que
no responden al tratamiento tópico o
en los que éste no es posible. Esta mo-
dalidad terapéutica también se ha de
considerar en pacientes jóvenes con
afección mucocutánea grave, con el
fin de prevenir potenciales manifesta-
ciones sistémicas más graves. No po-
demos desvincular los tratamientos
que expondremos a continuación del
resto de manifestaciones clínicas cuyo
desarrollo será más ampliamente co-
mentado en otro capítulo. 

Corticoides orales. La adminis-
tración de 40mg de prednisona/día
durante 5 días y seguir con
20mg/día alternos durante 7 días es
una buena opción como pauta cor-
ta de tratamiento. Se puede admi-
nistrar como monoterapia o en
combinación con colchicina, sul-
fona, inferterón-α o azatioprina. 

Colchicina. Cuando se utiliza la
colchicina como tratamiento se sue-
le empezar con 0,5mg/12h durante
10 días y luego mantener cada 24h
durante un mes, o con 0,5mg/8h du-
rante 2 meses. Sus efectos secunda-
rios gastrointestinales a veces obli-
gan a abandonar el tratamiento. Re-
duce básicamente la aparición de
úlceras genitales, el eritema nudoso
y las artralgias principalmente en
mujeres. Inhibe la quimiotaxis de
neutrófilos. 

Indometacina. Se puede administrar
a dosis de 100 mg/día durante un perio-
do de 3 meses antes de revaluar su efec-
tividad. Suele serlo en algunos casos de
lesiones cutáneo-mucosas leves y
como pauta ahorradora de corticoides.

Pentoxifilina. A dosis de 400-1200
mg/día durante periodos de 4 sema-
nas, ha conseguido la remisión de aftas
orales en pacientes con EB y estomati-
tis aftosa recurrente. Sin embargo, a
pesar de la buena respuesta terapéuti-
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ca la recurrencia tras la suspensión del
tratamiento suele ser la norma. Su prin-
cipal efecto terapéutico radica en la
disminución de producción de radica-
les superóxido por parte de polimorfo-
nucleares neutrófilos. 

Sulfona. En la actualidad se debe
conseguir como medicación de uso ex-
tranjero, o bien formularla magistral-
mente. Se comienza con 50mg/día.
Siempre hay que investigar previamen-
te si existe déficit de 6-glucosa fosfato
deshidrogenasa, ya que la anemia he-
molítica el efecto secundario más fre-
cuente. Al igual que la colchicina inhi-
be la quimiotaxis de neutrófilos. La ad-
ministración conjunta con acido ascór-
bico 500 mg/día en ciclos intermitentes
puede prevenir el incremento de los ni-
veles sanguíneos de metahemoglobina. 

Interferón alfa. Su efecto inmuno-
modulador radica en incrementar la
función inmune de las células natural
killers (NK), de por sí disminuida en es-
tos pacientes. Su efectividad terapéuti-
ca es mayor en las manifestaciones of-
talmológicas y articulares que en las
cutáneas. No obstante la recidiva des-
pués del cese del tratamiento, vuelve  a
ser una vez más, la norma. Dentro de
sus efectos secundarios habrá que es-
tar atentos a la aparición de un síndro-
me pseudogripal (fiebre, cefalea, fati-
ga, mialgia,…) que aparece en el curso
de las primeras horas después de ha-
ber recibido la dosis subsecuente. Las
náuseas, vómitos, diarrea, anorexia y
pérdida de peso así como transaminitis
se observan con menos frecuencia.  

Talidomida. La dosis de 50mg/día
puede ser suficiente para la remi-
sión, manteniéndose posteriormen-
te esta dosis cada 2-3 días. A pesar
de su gran eficacia, sus efectos se-
cundarios (neuropatía periférica, te-
ratogenia, neutropenia, arritmia, se-
quedad de boca, etc.) limitan mucho

su utilización en la práctica clínica.
Martins et al [23] evaluaron la efica-
cia de la talidomida (100mg/día), la
dapsona (25-100mg/día), la colchi-
cina (1,5mg/día) y la pentoxifilina
(400mg/día) en el tratamiento de 21
casos graves de estomatitis aftosa re-
currente durante 6 meses y tras 2 se-
manas previas de tratamiento con
prednisona, reseñando que todas
fueron eficaces, si bien la más eficaz
y mejor tolerada fue la talidomida. 

Nuevos tratamientos
Hasta ahora hemos resumido lo que
todos conocíamos, pero quizá lo más
interesante es exponer lo nuevo o
aquello que en la revisión bibliográfi-
ca nos ha llamado más la atención en
las perspectivas terapéuticas de las
manifestaciones mucocutáneas de la
EB. Estos hallazgos terapéuticos mu-
chas veces se han derivado de aque-
llos aplicados en la estomatitis aftosa
recidivante.

Clofacimina. De Abreu y colabora-
dores realizan un estudio con 66 pa-
cientes, 23 de los cuales, recibieron
clofazimina (100mg/día) durante 30
días seguidos y posteriormente a días
alternos. A 23 se les administró colchi-
cina (0,5mg/8h) y a 20 pacientes se les
facilitó un placebo. Todos completa-
ron el estudio durante 6 meses. Se con-
cluyó que la clofazimina es útil en la
prevención de la EAR y en la reduc-
ción de  su sintomatología [24].

Terapia erradicadora de H.Pylori. El
Helicobacter pylori se ha asociado a
diversas entidades dermatológicas
como urticaria, rosácea, liquen plano,
dermatitis atópica y, recientemente,
enfermedad de Behçet. Karaca et al
[25] señalan en un estudio prospectivo
sobre un total de 23 pacientes una co-
rrelación significativa entre la existen-
cia (no la densidad) de H. pylori (exa-

men endoscópico y biopsia gástrica) y
la presencia de aftas. Los autores esta-
blecen que la erradicación de H. pylo-
ri con claritromicina (500mg/12h/2 se-
manas), amoxicilina (1.000mg/12h/2
semanas) y omeprazol (20mg/12h/4
semanas) reduce las recidivas y la du-
ración de las aftas orales.

Toxina botulínica. En un ensayo
prospectivo aleatorizado de 70 pa-
cientes con aftas recurrentes, se esta-
bleció un grupo de 35 pacientes que
recibieron 1 U (0,1cm3) de toxina bo-
tulínica A (BTX-A) en 2mm del margen
de cada úlcera y otro grupo de 35 pa-
cientes a quienes se les administró
0,1cm3 de suero salino como placebo
[26]. En el primer grupo se registró una
rápida curación y ausencia de dolor ya
al tercer día de inyectar la BTX-A, lla-
mando la atención la ausencia de re-
currencia en los 6 meses de segui-
miento. Varios mecanismos podrían
explicar el control del dolor por parte
de la BTX-A: la relajación muscular, la
mejoría de la circulación, la inhibición
de los moduladores del dolor y una
respuesta nociceptora central alterada
por una estimulación periférica. Se
han establecido como indicaciones de
este tratamiento la ausencia de mejo-
ría del dolor en una semana, la dificul-
tad para la alimentación o el habla, y
más de una recurrencia al mes.

Terapia biológica. Recientemente
los nuevos inmunomoduladores bioló-
gicos, tanto los antagonistas del TNF-α
(infliximab, etanercept y adalimumab)
como los modificadores de la respues-
ta mediada por células T (alefacept y
hasta su retirada efalizumab), utiliza-
dos en condiciones mediadas inmu-
nológicamente, se han manejado fue-
ra de indicación en la enfermedad de
Behçet. Infliximab se ha mostrado efi-
caz en el control de las úlceras uroge-
nitales y gastrointestinales, y de la
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tromboflebitis tras una o dos infusiones
a dosis de 3mg/kg [27], y etanercept pa-
rece ser útil en el tratamiento de las úl-
ceras orales y de las lesiones cutáneas
papulopustulosas y nodulares [28].
Adalimumab es una interesante op-
ción no solo en el control de la EB, sino
también en el de algunas manifesta-
ciones como el eritema nudoso [29].
No obstante, se necesitan estudios
controlados y seguimientos más pro-
longados para conocer el efecto a lar-
go plazo de estos fármacos.

Otros tratamientos. La administra-
ción tópica y oral de antioxidantes (vi-
tamina C), antisépticos (clorhexidina)
y antiinfecciosos (lactoferrina) nanoso-
mados podría ser una alternativa o
complemento en aquellos pacientes
que tienen alterado el balance antioxi-
dantes/radicales libres. Algunos auto-
res han destacado las propiedades an-
timicrobianas e inmunoestimuladoras
de la lactoferrina (bloquea la IL-1β, la
IL-6 y la producción de TNF), pudien-
do ser eficaz en las enfermedades in-
flamatorias en las que el TNF es un im-
portante mediador [30].
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INTRODUCCIÓN 

La úvea es el órgano interno
afectado con mayor frecuen-
cia en la enfermedad de

Behçet. Las manifestaciones oftal-
mológicas suelen ser las primeras
en aparecer, especialmente en va-
rones. Se caracterizan por la pre-
sencia de iridociclitis bilateral
(80%), o de panuveítis, con un
curso crónico y recurrente. En ge-
neral, los primeros brotes de uveí-
tis suelen ser unilaterales y ante-
riores, mientras que los episodios
siguientes suelen ser bilaterales y
afectar al vítreo y al segmento
posterior. Habitualmente existe
una gran discrepancia entre el
grado de inflamación en los seg-
mentos anterior y posterior del
ojo.

AFECTACIÓN DEL SEGMENTO
ANTERIOR
Durante la fase aguda, la enfer-
medad suele manifestarse en for-
ma de uveítis anteriores agudas
recurrentes (durante 2-3 meses)
que producen dolor ocular, foto-
fobia, miosis y lagrimeo. La con-
juntiva muestra en esos casos una
hiperemia violácea periquerática,
cuya intensidad no guarda rela-
ción con la gravedad de la infla-
mación intraocular. 

El examen con la lámpara de
hendidura evidencia una abun-
dante reacción celular (fenóme-
no de Tyndall) asociada a exuda-
ción fibrinosa (flare). Mientras
que el flare puede permanecer in-
alterado durante la evolución, la
intensidad del fenómeno de
Tyndall es un marcador más fide-
digno del grado de inflamación
presente. Por su parte, el desarro-
llo de adherencias inflamatorias
irido-cristalinianas (sinequias

posteriores) se correlaciona con
el grado de flare. 

Hasta un 30% de los casos
pueden asociar un hipopion (Fi-
gura 1) de intensidad variable
-desde grandes depósitos hasta
cuñas visibles sólo mediante go-
nioscopia-. Típicamente se mo-
viliza con el posicionamiento de
la cabeza, lo que permite dife-
renciar este hipopion inflamato-
rio del asociado a procesos in-
fecciosos.

Manifestaciones oftalmológicas de la enfermedad de
Behçet

Prof Manuel Díaz-Llopis y Dr Roberto Gallego-Pinazo.

Servicio de Oftalmología. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Facultad de Medicina. Universidad de Valencia. Valencia.

Figura 1. Uveítis anteriores agudas. Cuña de hipopion en una uveítis anterior
aguda (flecha).
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AFECTACIÓN DEL SEGMENTO 
POSTERIOR
El síntoma predominante de la afec-
tación del segmento posterior en la

enfermedad de Behçet es la pérdida
visual. El hallazgo más común es la
reacción celular en el humor vítreo
(vitritis), con frecuencia afectando

al vítreo anterior. La vitritis puede
ser grave y persistente (Figura 2). 

La vasculitis retiniana es tam-
bién frecuente (Figuras 3-4). Típica-
mente afecta a las venas (periflebi-
tis), y con mucha menor frecuencia
también a las arterias. Se observa
un aspecto plumoso, irregular y
segmentario de las pared vascula-
res. Eventualmente puede producir-
se una oclusión vascular en forma
de tromboflebitis retiniana, circuns-
tancia en la que se aprecian hemo-
rragias retinianas distribuidas a lo
largo de la vena ocluida; si se pro-
duce un cierre importante de la luz
vascular la retina tributaria queda
avascular (isquémica). 

Además, puede producirse reti-
nitis. Ésta se caracteriza por infil-
trados blanco-amarillentos, solita-
rios o múltiples (Figura 5). Es más
frecuente en varones. También
puede existir una hiperpermeabi-
lidad vascular generalizada con
edema retiniano y/o papilar, in-
gurgitación venosa y hemorragias
intrarretinianas.

COMPLICACIONES OCULARES
La complicación ocular más fre-
cuente en la enfermedad de Beh-
çet es el edema macular quístico
(50%). Su detección mediante la
tomografía de coherencia óptica
es rápida, fiable y sencilla (Figu-
ra 6). 

Hasta el 11% de pacientes pue-
den desarrollar un glaucoma se-
cundario a la inflamación, al trata-
miento con corticoides o al cierre
del ángulo de la cámara anterior
por adherencias iridocorneales (si-
nequias anteriores) o por neovascu-
larización del segmento anterior.

Otras posibles complicaciones
son el desarrollo de cataratas (habi-

Figura 2. Vitritis. La turbidez vítrea intensa apenas permite visualizar los vasos reti-
nianos, insinuándose unas zonas de retintitis blanquecinas peripapilares.

Figura 5. Retinitis. Infiltrado blanco-amarillento en la región macular.
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tualmente subcapsulares posterio-
res), envainamiento gliótico vascu-
lar, formación de membranas epi-
rretinianas maculares, edema de
papila o papilitis, y neovasculari-
zación de retina o de segmento an-
terior.

En estadios avanzados de la en-
fermedad, particularmente en casos
de difícil control de la inflamación,
se puede desarrollar atrofia del ner-
vio óptico, cicatrices coriorretinia-
nas y atrofia retiniana difusa.
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Figura 3. Vasculitis retiniana. Tromboflebitis antes (A) y después (B) de instaurar tratamiento con megadosis intravenosas de
corticoides.

Figura 4. Vasculitis retiniana. Vasculitis antes (A) y después (B) de instaurar tratamiento con adalimumab.

Figura 6. Complicaciones oculares de la enfermedad de Behçet. Imagen de
tomografía de coherencia óptica de un edema macula quístico.
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INTRODUCCIÓN

La afección articular en la en-
fermedad de Behçet (EB) fue
descrita por primera vez en

1938 [1), solo un año después de
la descripción original de la enfer-
medad por el profesor Hulusi Beh-
çet. Esta manifestación es, junto a
la oftalmológica, la más frecuen-
temente observada en los pacien-
tes con EB tras las afección muco-
cutánea [2,3], llegando a estar pre-
sente en el 37.4% [4]-71.1%[5] de
los casos en la mayoría de las se-
ries. Los pacientes suelen presen-
tar artralgias y mono u oligoartritis
asimétrica, siendo menos fre-
cuentes otras manifestaciones
como la poliartritis, la afectación
axial, entesopatía o miositis. 

ARTROPATIA PERIFERICA
La artropatía en la enfermedad de
Behçet se presenta habitualmente
con un patrón oligoarticular/ mo-
noarticular afectando predomi-
nantemente a rodillas, tobillos y
muñecas [2,4,6]. No obstante dife-
rentes estudios refieren una  afec-
tación poliarticular tanto de gran-
des como de pequeñas articula-
ciones hasta en el 20% de los pa-
cientes [7,8,9]. Puede constituir la
primera manifestación de la enfer-
medad en un número considera-

ble de pacientes [7, 3,9, 6]. Habi-
tualmente se trata de episodios de
artritis transitoria que se presentan
durante los brotes, de varias sema-
nas de evolución (el 80%  de los
casos inferior a 4 semanas y la ma-
yor parte de ellos inferior a 2),
aunque en ocasiones pueden se-
guir un curso  crónico [10]. En las
articulaciones afectadas se obser-
va tumefacción y aumento de la
temperatura local, no así eritema
y se suele asociar con frecuencia a
rigidez matinal no superior a 30
minutos de duración [10]. Típica-
mente se comporta como una ar-
tritis no erosiva ni deformante,
aunque en un bajo porcentaje de
los pacientes (2% aproximada-
mente) se pueden observar una ar-
tritis destructiva [5] [9]. En la mayo-
ría de los casos este subtipo de ar-
tropatía afecta a articulaciones
que han presentado episodios
previos de artritis recurrente. A
pesar de tratarse por tanto de una
artropatía no erosiva en la mayo-
ría de los casos, la repercusión
funcional en estos pacientes sí es
importante, siendo similar a la ob-
servada en pacientes con una ar-
tritis erosiva y deformante como
es la artritis reumatoide [11]. Ca-
racterísticamente la afectación ar-
ticular en la enfermedad de Beh-

çet, y más concretamente la forma
poliarticular, es más frecuente en
niños [7], como se puede apreciar
en una revisión de 340 casos en la
que el 56 % del total de los pa-
cientes tenia afectación articular
(17.1% en forma de poliartritis)
mientras que en la población in-
fantil este porcentaje se elevaba al
73% (35.7% en forma de poliartri-
tis) [7]. Otros estudios recogen una
mayor afectación articular entre
las mujeres comparado con los
varones (89% en mujeres frente a
56% en varones) [6]. 

En una serie española que ana-
lizó la epidemiología de la enfer-
medad de Behçet en Lugo durante
el periodo 1988 a 1997 se observo
presencia de artritis periférica en
un 56.3% de los casos con un li-
gero predominio en varones. En
esta serie española el cuadro arti-
cular se manifestó más común-
mente como una oligoartritis que
afectaba sobre todo a rodilla y to-
billos  [12].

Los reactantes de fase aguda
(RFA), si bien es cierto que pueden
estar elevados durante los brotes
de artritis, no han demostrado ser
unos marcadores fiables (suficien-
temente sensibles ni específicos)
de actividad de la enfermedad
[4,10]. Tampoco resulta especial-

Enfermedad de Behçet: manifestaciones del aparato
locomotor
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mente útil para el diagnóstico el
análisis del líquido sinovial de las
articulaciones afectadas, al tratar-
se de un líquido inflamatorio ines-
pecífico con predominio de célu-
las polimorfonucleares [10]. Del
mismo modo, la biopsia sinovial
resulta inespecífica,  encontrán-
dose un infiltrado inflamatorio su-
perficial, sin células plasmáticas y
ocasionalmente formación de fo-
lículos linfoides [10]. Desde el
punto de vista radiológico la ar-
tropatía en la EB se caracteriza por
la ausencia de lesiones radiográfi-
cas o por alteraciones inespecífi-
cas como osteoporosis yuxtaarti-
cular o el aumento de tejidos
blandos [6,13], aunque, como ya
se ha comentado con anteriori-
dad, un bajo porcentaje de pa-
cientes puede presentar una artri-
tis destructiva en la que se pueden
observar erosiones, geodas, pin-
zamiento o anquilosis articular
[5,7, 10, 14]. El uso de la resonancia
magnética puede ser útil en estos
pacientes, tanto para confirmar la
presencia de artropatía inflamato-
ria como para detectar erosiones
precoces que en la radiografía
convencional pueden pasar des-
apercibidas [15]. Otra herramienta
útil para detectar la presencia de

afección articular puede ser la
Gammagrafía Tec-99m [16]. 

AFECCION AXIAL
La presencia de dolor axial es un
hallazgo frecuente en la EB. Tradi-
cionalmente ha existido una im-
portante controversia en cuanto a
la posible relación entre la EB y la
sacroileitis (Figura 1), de hecho ha
llegado incluso a estar incluida en
el grupo de las espondiloartropa-
tías. Aunque hay datos muy dispa-
res al respecto, actualmente la sa-
croileitis se considera como una
manifestación muy poco frecuen-
te en la EB  y no hay evidencia su-
ficiente para considerarla como
una afección propia de esta enfer-
medad [3,9,17,18]. Menor aun es la
frecuencia de los pacientes que
llegan a cumplir criterios de es-
pondilitis anquilosante. En caso
de sospecha clínica, además de la
radiografía simple, la gammagra-
fía Tec-99 (Figura 2) podría ser útil
para su detección [16], y al igual
que ocurre en las espondiloartro-
patías, la resonancia magnética
nuclear (RMN) también podría ser
de utilidad para el diagnostico en
estadios precoces en los que toda-
vía no hay daño radiológico que
pueda ser detectable por medio

de una radiografía convencional.
Excepcionalmente se ha descrito
algún caso de subluxación atlan-
to-axoidea [19]. En el estudio epi-
demiológico realizado en Lugo
entre 1988 y 1997 el hallazgo de
sacroiliteis bilateral demostrada
por radiografía simple fue excep-
cional [12].

ENTESITIS
Denominamos entesopatía a la in-
flamación de la entesis, zona de
inserción ósea de tendones, liga-
mentos, capsula articular o fas-
cias.  Este es un hallazgo frecuente
y característico de las espondilo-
artropatías (Figura 3), habiéndose
detectado también una mayor in-
cidencia de entesitis en pacientes
con EB con  acné y artritis compa-
rado con aquellos que no presen-
tan estas manifestaciones[19,20].
Aunque el estudio del que se deri-
va esta conclusión examinó úni-
camente los tendones rotuliano y
patelar así como la tuberosidad ti-
bial y el calcáneo, es probable
que esta afección esté presente
también en otras entesis. Una he-
rramienta diagnostica sencilla
para su detección es la ecografía,
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Figura 1. Radiografía simple pelvis normal (a), y en paciente con sacroi-
leitis (b).

Figura 2. Gammagrafías Tec- 99
en paciente con sacroileítis.
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siendo igualmente útil para este
fin la resonancia magnética.

MIOSITIS
La miositis es una manifestación
poco frecuente de la EB [21]. Se
distinguen dos formas claramente
diferenciadas, una localizada,
más frecuente, y otra forma difu-

sa. La primera se suele presentar
en forma de mialgias localizadas
en la región afecta (mayoritaria-
mente las extremidades inferio-
res). La forma difusa, en cambio,
además de provocar mialgias pro-
gresivas difusas, se acompaña de
pérdida de fuerza, al igual que
ocurre en las miopatías inflamato-

rias. En ambas formas se observa,
en la mayoría de los casos, un au-
mento de reactantes de fase aguda
y, frecuentemente, un aumento de
la creatin fosfoquinasa (CPK). La
técnica de imagen más adecuada
para su estudio es la RMN. En es-
tos casos la histología suele mos-
trar un infiltrado inflamatorio
compuesto de células mononu-
cleares y polimorfonucleares,
asociado a necrosis central focal y
perivasculitis en el tejido muscu-
lar circundante. Aunque puede
precisar tratamiento con esteroi-
des para su resolución, la miositis
observada en la EB frecuentemen-
te es autolimitada.

OSTEONECROSIS
Otra manifestación del aparato lo-
comotor en la enfermedad de Beh-
çet es la osteonecrosis aseptica,
entidad poco frecuente y mayori-
tariamente (aunque no exclusiva-
mente) asociada al tratamiento es-
teroide [22]. Las localizaciones
más frecuentes son la cabeza y el
cóndilo femoral. Se manifiesta clí-
nicamente en forma de dolor de la
articulación afecta, que se exacer-
ba con la carga y la movilidad, y
frecuentemente persiste en repo-
so.  El examen físico resulta ines-
pecífico, con dolor a la moviliza-
ción articular y normalmente sin
signos inflamatorios. Ante la sos-
pecha clínica de osteonecrosis se
debe solicitar una radiografía sim-
ple y, puesto que ésta puede ser
normal en las primeras semanas
de evolución,  puede completarse
el estudio con una RMN o gamma-
grafía ósea si la radiografía inicial
no mostrara alteraciones y persis-
tiese una fundada la sospecha clí-
nica de osteonecrosis  (Figura 4).

39

Enfermedad de Behçet: manifestaciones del aparato locomotor · Reportaje
C

uadernos de A
utoinm

unidad

Figura 3. Esquema de entesis en las espondiloartropatías.

Figura 4. Osteonecrosis de cóndilo femoral interno objetivada en RMN
(b) con radiografía simple que no mostraba alteraciones evidentes (a).
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FIBROMIALGIA 
Como en otras enfermedades reu-
máticas entre las que se incluyen
conectivopatías, con relativa fre-
cuencia  los pacientes con EB re-
fieren artromialgias difusas sin
que se observen signos de infla-
mación en la exploración física ni
datos de actividad inflamatoria en
las diferentes pruebas comple-
mentarias analíticas y de imagen.
Muchos de estos pacientes cum-
plen criterios de fibromialgia (Fi-
gura 5), que puede estar presente
hasta en el 37 % de estos pacien-
tes, y parece estar en relación con
la presencia de ansiedad y depre-
sión y no así con la actividad de la
enfermedad [23].
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Figura 5. Puntos de Fibromialgia [18]

usados en el diagnóstico de Fibro-
mialgia.

Cuadernos9_ok  12/9/11  18:14  Página 40



41

Enfermedad vascular en el síndrome de Behçet · Reportaje

INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Behçet (EB) se
caracteriza por ser una enferme-
dad multisistémica, recurrente y

crónica, que puede afectar a vasos de
cualquier tamaño ya sean arteriales o
venosos, aunque lo más frecuente es la
inflamación de los vasos pequeños [1,

2, 3,4,5].
Diferentes características histológi-

cas pueden estar presentes en locali-
zaciones distintas y frecuentemente
no es posible  demostrar por biopsia
una verdadera vasculitis [2]. Los cam-
bios inflamatorios encontrados en las
grandes arterias son más típicos de
una vasculitis, aunque falta el engro-
samiento de la pared y la presencia de
granulomas inflamatorios y existe una
tendencia a la formación de aneuris-
mas [1, 2,3]. El trombo venoso suele es-
tar muy adherido a la pared del vaso,
por lo que resulta raro el proceso
tromboembólico. La trombosis ve-
nosa profunda (TVP) puede progre-
sar a pesar de la anticoagulación.

Es más frecuente y grave en varo-
nes jóvenes. Los enfermos con afec-
tación vascular suelen tener el test de
patergia positivo (78,9%) y eritema
nudoso (60,5%) [6] y, cuando las
complicaciones vasculares dominan
las características clínicas del Behçet
se habla de Vasculo-Behçet (VB)
[1,2,5].

En el VB las decisiones terapéuti-
cas no están basadas en estudios con-

trolados [1,2,5].Las manifestaciones
vasculares no entran dentro de los cri-
terios clasificatorios del International
Study Group (ISG) [1].

TIPOS DE LESIONES ENCONTRADAS
EN EL VASCULO-BEHÇET
Existe un amplio rango de tipos de
lesiones. En el caso de las arterias,
pueden comprometerse tanto las
del territorio sistémico como pul-
monar, en forma de oclusiones y/o
aneurismas. Las lesiones oclusivas
venosas pueden comprometer al
sistema venoso superficial, al pro-
fundo, a la vena cava, a las venas ce-
rebrales, las venas suprahepáticas,
la vena porta, formar trombos en cá-
maras cardiacas derechas y varices
[1,2,4,5,7].

La asociación de síndromes vascu-
lares que se pueden encontrar en un
mismo individuo en la EB quedan re-
presentados la Figura 1 [2,5].

ENFERMEDAD ARTERIAL
Las lesiones arteriales suelen presen-
tarse de forma aislada, pero pueden ser
múltiples y no es raro que coexistan
con trombosis venosas [7].

Las localizaciones mas frecuentes
de las lesiones arteriales aneurismáticas
son la aorta abdominal, las arterias pul-
monares, la arteria femoral, la arteria
poplítea y las arterias carótidas [1, 3, 8].

Los aneurismas suelen ser el resul-
tado de la vasculitis que comienza en
la vasa vasorum. La aorta es el lugar
mas frecuente de formación de aneu-
rismas. La aortitis aguda con dilatación

Enfermedad vascular en el síndrome de Behçet
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Hospital Torrecárdenas. Almería.

Figura 1. Vasculo-Behçet.
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de la aorta ascendente  (Figura 2) pue-
de llevar a insuficiencia valvular aórti-
ca. La arteria femoral es otra de las lo-
calizaciones frecuentes en el VB, aun-
que hay que decir  que cualquier arte-
ria del sistema periférico o visceral,
puede estar afectada, incluyendo las
coronarias, la arteria esplénica o la ar-
teria mesentérica inferior [1,2,4].

Igual que todas las manifestaciones
de la EB, la afección arterial puede ser
recurrente y pueden desarrollarse
aneurismas tanto en diferentes locali-
zaciones, de forma simultánea, como
en tiempos diferentes, en un mismo
paciente [3]. Los falsos aneurismas son
los que se originan de los defectos en
sacabocados de la pared posterior y la-
teral de la pared aórtica y en los puntos
de punción, reparación o anastomosis
quirúrgica [2,3,7].

Manifestaciones clínicas
Van a depender del territorio vascular
afectado. La vasculitis de grandes va-
sos es una de las pocas manifestacio-
nes en la EB que va a ir acompañada
de síntomas sistémicos y respuesta in-
flamatoria aguda en el laboratorio [2,5].

Las oclusiones arteriales pueden ser
asintomáticas o estar asociadas a sín-

dromes isquémicos, dependiendo de
la existencia de redes colaterales ade-
cuadas. Los síntomas pueden ser tan
variados como dolor de espalda, dolor
abdominal, infarto intestinal, hemope-
ritoneo, pérdida de pulso, claudica-
ción intermitente, gangrena en extre-
midades inferiores, pérdida de visión,
hemiplejía, infarto agudo de miocar-
dio, hipertensión renovascular o hi-
dronefrosis [3,1, 2, 7].

Diagnóstico
La Angio-TAC (Figura 3)  es mas exacto
que la Angio-RMN por su mayor reso-
lución espacial y causar menos arte-
factos. Con el PET-TAC,  hay menos ex-
periencia [3,8].

La Angiografía (Figura 4) debe reser-
varse para el momento de la cirugía
endovascular, por el riesgo de forma-
ción de aneurismas en los puntos de
punción arterial [3,2,7].

Tratamiento
Para lesiones oclusivas asintomáticas,
se aconseja solo tratamiento médico
con corticoides (prednisona
1mg/kg/día), asociados o no a ciclofos-
famida (CYC) en bolos o azatioprina
(AZA). La cirugía esta indicada gene-

ralmente para  el tratamiento de los
aneurismas arteriales sistémicos, a
causa del alto riesgo de ruptura, que
no se correlaciona con el tamaño del
aneurisma[1,2,3,9].

Cualquier método invasivo en el
sistema arterial puede producir pseu-
doaneurismas, oclusión del injerto, re-
currencia de la enfermedad y una alta
tasa de mortalidad cuando la cirugía se
hace de urgencia [1,2,7].

Idealmente, el tratamiento quirúrgi-
co no debe realizarse en la fase aguda
de la enfermedad. El tratamiento in-
munosupresor (corticoides, azatiopri-
na, ciclofosfamida) se debe comenzar
a administrar antes de la cirugía y con-
tinuarlo después, independientemen-
te de los parámetros de actividad infla-
matoria y del tipo de cirugía [9].

Los procedimientos quirúrgicos en-
dovasculares de los aneurismas arte-
riales son efectivos y seguros, con una
tasa aceptable de complicaciones vas-
culares y excelente permeabilidad de
los accesos tratados [9,10].

Está aún sin resolver la actitud a se-
guir respecto a la anticoagulación o los
antiagregantes  en la prevención  pos-
toperatoria de las recurrencias o de las
oclusiones de los injertos. Algunos au-
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Figura 3. Imagen por AngioTAC de dilatación
aneurismática de la arteria pulmonar.

Figura 2. Radiografía de Tórax de aneurisma de la aorta con endo-
prótesis.

Cuadernos9_ok  12/9/11  18:14  Página 42



tores, en publicaciones recientes, lo
aconsejan [2,6], aunque otras publica-
ciones no lo apoyan [3,9,11].

VASCULITIS DE LA ARTERIA 
PULMONAR
Los problemas vasculares pulmonares
mas frecuentes son el aneurisma de la
artería pulmonar (AAP), las trombosis,
infartos, y la afección de pequeño vaso
[12,13].

Aneurisma de la arteria Pulmonar
(AAP)
Es la lesión pulmonar más común y la
complicación mas letal de la EB. Casi
exclusivamente afecta a hombres jó-
venes. El intervalo medio entre el diag-
nóstico de la EB y la manifestación del
AAP está en unos 5,5 años, sin embar-
go también puede ser uno de los sínto-
mas de presentación [2,12]. 

Suelen asociar otro tipo de lesión
vascular pulmonar y extrapulmonar,
simultáneamente o durante la progre-
sión, como por ejemplo trombosis en
arterias pulmonares, trombosis venosa
profunda (TVP), trombosis de la vena
cava (TVC) o trombos intracardiacos
[2,3,12,13].

Normalmente suelen localizarse
en las arterias pulmonares principa-
les y en sus ramas lobares, siendo
habitualmente múltiples y bilatera-
les. Los aneurismas de pequeño ta-
maño, sin embargo, son de difícil
diagnóstico [12].

Las manifestaciones pulmonares
son la disnea, la tos, el dolor torácico,
el cansancio, y el más frecuente la he-
moptisis [13].

La isquemia secundaria a  la infla-
mación de la pared del vaso, localiza-
da en los vasa vasorum, produce la de-
bilidad de la pared con formación de
aneurismas o rotura con disecciones
hemorrágicas formando falsos aneu-
rismas. La histopatología de la pared
del vaso revela trombosis, recanaliza-
ción del trombo, angiogénesis y acu-
mulo de células inflamatorias alrede-
dor del trombo y de la pared del vaso
[2,14].

En la radiografía de tórax (RxT), las
anormalidades pueden ser opacida-
des redondeadas, agrandamiento hi-
liar, infiltrados alveolares lineales o no-
dulares, opacidad periférica en forma
de cuña, vidrio deslustrado, lesión tipo
masa o derrame pleural. Estas altera-

ciones parenquimatosas detectadas en
la RxT con tratamiento suelen desapa-
recer en unas dos semanas, sin embar-
go la lesión nodular por el AAP, puede
persistir durante meses [12,13].

El síndrome de Hughes-Stovin es la
asociación simultánea de AAP y TVP
sin aftas, considerándola como una
forma incompleta de Enfermedad de
Behçet.

Otras enfermedades que participan
en el diagnóstico diferencial de la he-
moptisis, y que además pueden coe-
xistir en estos pacientes, son las infec-
ciones y la TBC pulmonar. Con el
tromboembolismo pulmonar (TEP), el
AAP comparte clínica e imágenes en
la gammagrafía de perfusión pulmo-
nar; en estos casos la administración
de anticoagulación agravaría la he-
moptisis y en algunos casos podría
contribuir a la muerte [2, 3,12,13, 15].

La mortalidad asociada con AAP es
muy elevada en el primer año. Tasas de
supervivencia más favorable se han
publicando en series de pacientes se-
guidos desde 1992, relacionándose
con el diagnóstico más temprano y a la
embolización endovascular [12,15] ( Fi-
gura  5).
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Figura 4.Arteriografía. Aneurisma de aorta. Figura 5. Curva de Kaplan-Meier comparando la super-
vivencia de pacietes diagnosticados de aneurismas de
arteria pulmonar desde 1992 con aquellos diagnostica-
dos en años anteriores.
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Tratamiento
No hay ensayos clínicos aleatorizados
que apoyen el tratamiento en el AAP. El
tratamiento se sustenta en las reco-
mendaciones de expertos y estudios
observacionales. 

Las actuales recomendaciones in-
cluyen: administrar de forma precoz
tres bolos de 1 gramo de 6-metilpred-
nisolona (6-MP), seguidos de predni-
sona a dosis de 1 mg/kg/día con pauta
de reducción progresiva, según res-
puesta, con la finalidad de retirarla al
año y CYC, 1 gr. iv. mensual durante el
primer año, y cada dos meses durante
el segundo año. El tratamiento de
mantenimiento se hace con AZA 2,5
mg/kg/día. En caso de recurrencia se
inicia de nuevo bolos de 6-MP y CYC.
Existen casos aislados de tratamientos
efectivos con infliximab, adalimumab
y trasplante autólogo de medula ósea.
La cirugía no es siempre satisfactoria
por la multiplicidad de los aneurismas
y la embolización endovascular es la
alternativa a la cirugía de urgencia,
con mejores resultados que la cirugía
[1,2,3,11,16,17].

TROMBOSIS VENOSA 
La trombosis venosa, es la principal ma-
nifestación vascular, siendo mas fre-

cuentes que las arteriales (88% vs 12%).
En un estudio retrospectivo de

2319 pacientes con EB, se encontró
una prevalencia de enfermedad vas-
cular del 14,3%. La tromboflebitis
superficial sucedió en un 53%, se-
guido de la TVP en un 29,8% de los
casos. La lesión vascular aislada fue
el primer síntoma de presentación de
la EB en un 2,1% de los casos; y en
un 4,75% de ellos asociada a otros
síntomas [18 ].

La trombosis venosa superficial,
cuando es recurrente y migratoria,
debe hacer pensar en una EB. Puede
aparecer en zonas de punto de veno-
punción. Su aparición debe también
interpretarse como factor de riesgo de
futuros eventos vasculares, tanto del
sistema venoso profundo como del ar-
terial [2]. El tratamiento se hace con AI-
NES y colchicina.

Trombosis venosa profunda 
La TVP puede localizarse en cualquier
punto del sistema venoso, aunque los
mas comunes son las venas profundas
de los miembros inferiores. Otras áreas
de posible localización son la vena
cava superior e inferior, los senos ve-
nosos cerebrales, y las venas hepáti-
cas. Suele suceder en el curso precoz

de la EB y sucede más frecuentemente
en hombres que en mujeres[1, 2, 3, 4]. 

El mecanismo que subyace a la
trombosis es aún desconocido. Últi-
mamente se apoya mas la idea de la
disfunción endotelial intrínseca e in-
flamatoria que actúan como estímulos
trombogénicos, mas que algún trastor-
no específico de la coagulación [3].

En el tratamiento de la TVP aguda, se
recomienda utilizar corticoides, AZA,
CYC o ciclosporina. Los pulsos men-
suales de CYC deben considerarse en
las trombosis de la vena cava superior,
en el síndrome de Budd-Chiari (SBC) y
en la trombosis intracardiaca (TIC). En el
SBC, el shunt porto-cava se ha realizado
con éxito en la fase precoz, siempre que
no coexista una trombosis de la vena
cava inferior. Se aconseja la anticoagu-
lación en el SBC, y en la TIC cuando se
haya descartado la presencia de aneu-
rismas arteriales [1,2,21,26,27].

No hay datos controlados con anti-
coagulantes, antiagregantes plaqueta-
rios o antifibrinolíticos en el tratamien-
to de la TVP [2,11, 21]. En un análisis re-
trospectivo realizado con 37 pacientes
con TVP y EB, los autores concluyeron
que el tratamiento inmunosupresor es
esencial y que la anticoagulación pue-
de no ser necesaria[19]. 

Actualmente no existe acuerdo en el
tratamiento anticoagulante, lo que si
esta claro es que nunca se debe admi-
nistrar en monoterapia. En los países oc-
cidentales tiende a utilizarse, puesto
que nunca puede descartarse, al menos
a priori, la existencia de un trastorno de
la coagulación sobreañadido. En los
países donde la EB es casi endémica la
anticoagulación es menos frecuente.

Trombosis venosa profunda de las ex-
tremidades inferiores
Supone algo mas del 70% de todas las
manifestaciones vasculares, y es el pri-
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Figura 6. Angio RMN cerebral. Defecto de repleción parcial que
afecta al seno transverso izquierdo. prensa de Herófilo y seno longi-
tudinal superior, con paso de contraste a su alrededor; hallazgos
compatibles con trombosis venosa parcial en dichas localizaciones.
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mer evento vascular en el 78% de los
pacientes [2]. Las localizaciones mas
frecuentes son las venas poplíteas y la
femoral superficial. Frecuentemente la
afección puede ser bilateral3,4].

Además del dolor, tumefacción y
enrojecimiento de la fase aguda de la
TVP, no es infrecuente en estos pacien-
tes encontrar semiología de insuficien-
cias venosas crónica y ulceras cróni-
cas de muy lenta cicatrización que
pueden hacer pensar en otros proce-
sos vasculíticos o en el pioderma gan-
grenoso [2,3].

Trombosis de la vena cava (TVCa)
La EB debe ser incluida en el diagnósti-
co diferencial de la (TVCa) especial-
mente en varones jóvenes. Se puede
afectar tanto la vena cava superior
como la inferior, y puede ir asociada
con otros afecciones vasculares en
cualquier territorio.

La trombosis de la vena cava supe-
rior produce el síndrome que lleva su
nombre, con la clínica característica
de edema en cara y cuello, cianosis fa-
cial y circulación venosa colateral to-
raco-braquial. Suele tener un curso be-
nigno con eficiente desarrollo de cir-
culación colateral. Rara vez puede
complicarse con derrame pleural, qui-
lotórax y fibrosis mediastínica [3,20].

La trombosis de la vena cava infe-
rior en la EB  tiene un curso progresi-
vo y crónico. Cursa con tumefacción
dolorosa e induración de la piel de
ambas extremidades inferiores, úlce-
ras venosas y desarrollo de circula-
ción venosa colateral. Suele ir aso-
ciada a trombosis de la vena hepática
y de miembros inferiores. Se debe
sospechar en aquellos pacientes que
presentan trombosis venosas alter-
nantes de los miembros inferiores o
trombosis recurrente en el mismo
miembro inferior [1, 3].

El método diagnostico de elección
para la TVCa es el angio-TAC o la an-
gio-RMN.

Trombosis de la vena hepática
Produce el síndrome de Budd-Chia-
ri. Es una forma grave y poco fre-
cuente, de manifestación vascular
en la EB. Suele tener un curso sub-
agudo o crónico [21]. Esta complica-
ción esta caracterizada por hepato-
megalia dolorosa, ascitis y edema
de las extremidades inferiores. No
suele encontrarse esplenomegalia,
su presencia debe hacernos sospe-
char una trombosis de la vena porta.
Suele asociarse a TVCa inferior, que
es la que determina el pronóstico [3].
El diagnóstico puede hacerse por
Ecografía-doppler, TAC, RMN y ve-
nografía de la cava [1,22].

Trombosis Venosa Cerebral (TVC)
Constituye el 18% de los casos de neu-
robehçet (NB)[23]. La cefalea y el papi-
ledema bilateral son los síntomas más
frecuentes de presentación, menos fre-
cuentes son la fiebre, las nauseas/vó-
mitos, los déficits focales, las convul-
siones, y la confusión [3].

La prevalencia de la TVC es mayor
en pacientes que han tenido otros even-
tos trombóticos. El comienzo suele ser
subagudo o crónico. La mayoría de los
pacientes son hombres jóvenes[24].

En la tabla nº 1, quedan reflejadas
las principales características diferen-
ciales entre las TVC en la EB y las aso-
ciadas a otras etiologías [24].

La RMN cerebral es el método
diagnostico de elección (Figura 6). El
examen del LCR, habitualmente es
normal, excepto por su elevada pre-
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Tabla 1. Comparación de características de pacientes con EB y pacien-
tes sin EB.

COMPARACIÓN DE CARACTERÍSTICAS DE PACIENTES CON EB Y PACIENTES SIN EB

Edad media en años (rango) 26 (11-44) 39(14-67) < 0,001
Mujer 8 22
Hombre 28 10 < 0,001 0,129 (0,043-0,38)
Retraso medio hasta el
diagnóstico, días (rango) 61 (1-840) 6 (0-611) NS

Tipo de comienzo
Agudo 1 (3) 11 (34) 0,002 0,054 (0,0065-0,45)
Semiagudo 16 (44) 9 (28) NS
Crónico 17 (47) 6 (19) 0,026 3,87 (1,27-11,68)
Incierto 2 (6) 6 (19)

Hallazgos clínicos (%)
Hipertensión intracraneana
aislada 34 (94) 6 (19) < 0,001 73,6 (13,7-395,3)

Cefalea 36 (100) 27 (84) NS
Papiledema 31 (86) 12 (38) < 0,001 10,3 (3,15-33,8)
Diplopia 12 (33) 4 (13) NS
Hemiparesia/Cuadriparesia 2 (6) 17 (53) < 0,001 0,051 (0,010-0,25)
Afasia 0 (0) 4 (13) NS
Convulsiones 1 (3) 16 (50) < 0,001 0,028 (0,0034-0,23)
Deterioro de conciencia 0 (0) 6 (19) 0,021 0,055 (0,0030-1,03)
Lesión focal cerebral en
TAC o RMN (%) 2 (6) 20 (63) < 0,001 0,035 (0,0071-0,17)

Tratamiento
Anticoagulante 1 (3) 26 (81)
Antiplaquetario 11 (31) 5 (16)
Trombolisis 1 (3)
Corticoides 34 (94)
Otros inmunosupresores 10 (27)
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sión. En algunas series se han encon-
trado alteraciones del LCR por encima
del 20%, por la coexistencia de enfer-
medad vascular cerebral y enferme-
dad parenquimatosa[23].

En una serie de 64 pacientes conse-
cutivos con TVC, de una cohorte total
de 820 pacientes con EB, la TVC se pre-
sentó en un 7,8%. Un 31% de estos pa-
cientes mostró al menos un factor pro-
trombótico. Al 97% se les anticoaguló,
respondiendo el 90% a la anticoagula-
ción oral sin complicaciones hemorrá-
gicas graves. Ni el uso de glucocorti-
costeroides ni los inmunosupresores
proporcionaron mejores resultados. La
pérdida visual grave por atrofia óptica,
fue la complicación principal de la
TVC en el 15%  de los pacientes. Estos
autores concluyeron que la anticoagu-
lación es un tratamiento seguro y efec-
tivo y que siempre se deben determinar
los factores protrombóticos [25].

Trombosis intracardiaca
Es una manifestación rara, recurrente y
grave de la EB, predomina en hombres
jóvenes. Se manifiesta por fiebre, dis-
nea, tos y hemoptisis. La trombosis
suele localizarse en cavidades dere-
chas. Las válvulas cardiacas pueden
afectarse raramente. El 50% de los pa-
cientes asocian afección arterial, fun-
damentalmente aneurisma de la arte-
ria pulmonar y en el 56% trombosis
venosa profunda. Estos pacientes con
trombosis intracardiaca tienen en una
elevada  frecuencia embolismo pul-
monar [3,26,27].
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INTRODUCCIÓN

Las manifestaciones neuroló-
gicas de la enfermedad de
Behçet (EB) aunque apare-

cen  con una frecuencia mucho
menor que otras más típicas (ocu-
lares, cutáneomucosas…), son de
especial gravedad. Este tipo de
manifestaciones estaban inclui-
das en los sistemas de criterios
diagnósticos más habituales: los
de Mason y Barnes [1], de 1969
(“lesiones del sistema nervioso
central”), los de O´Duffy y Gols-
tein [2], de 1974 (“meningoence-
falitis”), o los del Comité Japonés
[3], de 1980 (“meningoencefalitis,
lesiones de tronco cerebral o esta-
do confusional”) pero siempre
con el carácter de “criterios me-
nores”. Sin embargo no forman
parte del sistema de criterios del
Grupo Internacional para el estu-
dio de la EB [4], de 1990, que es el
más utilizado en la actualidad.
No significa ello estas manifesta-
ciones sean menos importantes,
sino que, dado que su frecuencia
es relativamente más baja y su ex-
presión clínica muy semejante a
la de las manifestaciones neuroló-
gicas asociadas a otras enferme-
dades, carecen de un la suficiente
sensibilidad y especificidad como

elementos diferenciadores de la
EB [5,6]. 

Antes incluso de que se reco-
nociera específicamente la EB
como una entidad con caracterís-
ticas propias, tras la descripción
inicial de Hulusi Behcet [7] de
1937, se habían publicado nume-
rosos casos, aislados o en series
cortas, cuyas características eran
plenamente aplicables a EB  (re-
comendamos las interesantes re-
visiones de Zouboulis [8] y de Eve-
re-klioglu [9] en las que, además,
se defiende y rechaza, respectiva-
mente y de forma encarnizada, la
importancia de Benediktos Ada-
mantiades[10] como verdadero
“creador” del síndrome). En algu-
nos de estos trabajos se describen
ya diferentes aspectos de afecta-
ción neurológica, como neuritis
óptica [11-12], lesiones extensas
del sistema nervioso [13-14] o de-
presión [15]. Con posterioridad al
reconocimiento de la EB como
tal, Berlin [16], en 1944, describió
un paciente con sintomatología
neurológica (comprobada me-
diante datos de autopsia) y evolu-
ción fatal. Desde entonces, el nú-
mero de casos comunicados ha
ido en aumento y se acuñó el tér-
mino neuro-Behcet (NB) para re-

ferirse específicamente a este as-
pecto de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGÍA
La frecuencia descrita de manifes-
taciones neurológicas en la EB es
muy variable y está relacionada
con diferencias étnicas, geográfi-
cas (ambientales) y, naturalmente,
metodológicas. Oscila desde un
1,3 % a un 59% según diferentes
series [17]. En nuestra propia casu-
ística representa un 29% (46 casos
de NB de un total de 158 pacien-
tes con EB; excluyendo situacio-
nes de difícil interpretación, como
la cefalea). La EB, en su conjunto,
es más frecuente en varones que
en mujeres en zonas orientales y
norteafricanas, pero en Europa oc-
cidental no es tan claro el predo-
minio masculino [18]. En España,
en nuestra propia serie, la propor-
ción que observamos, alrededor
de 1/1, se ha mantenido estable a
lo largo de los años [19]. Paralela-
mente, la mayor frecuencia de NB
en varones (alrededor de 2,8 ve-
ces) en casi todas las series, tam-
poco se mantiene en Europa occi-
dental [17], donde la relación V/M
es de 1,1/1 [20] en Portugal, 1/ 2,8
en Italia [21], 1/1  en UK [22] y 1/1,3
en nuestra serie. La edad de co-
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mienzo de NB se sitúa entre los 20
y los 40 años. Dado que la EB es
relativamente poco frecuente en
niños, también es raro observar
casos de NB infantil. No obstante,
la frecuencia de NB en ellos es
alta (hasta un 60%). En nuestro
país, Calvo et al [23], la detectan
en el 30 % de 30 niños con EB. Las
manifestaciones de NB suelen co-
menzar de 3 a 6 años después del
diagnóstico de EB [17]; la mayoría
de las veces se acompañan de
otros síntomas pero, en ocasiones,
pueden constituir el cuadro ini-
cial. Cinco de los 44 pacientes
con NB de nuestra serie debutaron
con clínica neurológica. En 3 de
ellos asociada con un cuadro clí-
nico más amplio: uno (con paráli-
sis ocular supranuclear) con aftas
orales; el segundo (con encefali-
tis), con aftas orales y tromboflebi-
tis; y el tercero (con meningoence-
falitis) con aftas orales y genitales.
Los dos restantes debutaron con
meningoencefalitis aislada sin
ninguna otra manifestación previa
ni concurrente de EB; la edad me-
dia de estos pacientes (29,8 años,
límites 17-43) no difería de la del
resto de la serie. Tampoco, en una
revisión conjunta de 17 pacientes
con EB infantil, comprobamos en
ningún caso que la enfermedad
debutara como NB [24]. No anali-
zaremos aquí los factores etiológi-
cos de la EB más que en los aspec-
tos relacionados especialmente
con NB. La asociación de la EB
con el marcador de histocompati-
bilidad HLA-B51 es altamente sig-
nificativa aunque dicha relación
es mucho menos evidente en paí-
ses anglosajones [19]. En nuestro
medio también hemos comproba-
do dicha asociación (37,5 % vs

15,5% en controles; p=0,003), es-
pecialmente en presencia de pa-
tología cutánea (p=0,001) y en va-
rones con manifestaciones ocula-
res (p=0,0001) [19], asociación
que es aún más fuerte con el subti-
po HLA-B*51011 (31,5% vs 13%;
p=0,007) [19], como también se ha
comprobado en series de pacien-
tes griegos, italianos y japoneses
[25]. 

La asociación entre HLA-B51 y
la participación neurológica en la
EB es mucho más irregular: aun-
que llega a ser de 90% en algunas
series, es incluso negativa en
otras. En nuestros pacientes, la fre-
cuencia de B51 es menor en aque-
llos pacientes con NB que en el
resto, e incluso menor que en los
controles sanos [19]. Esta asocia-
ción inversa de B51 con NB, con-
cuerda con observaciones prece-
dentes. En Japón, con una alta fre-
cuencia de B51 en la población,
Mishima [26] observó afección
neurológica sólo en un 8% de los
casos, e Inaba [27] comprobó una
escasa asociación entre patología
ocular y neurológica en sus pa-
cientes. En Estados Unidos, donde
la correlación entre EB y B51 es
baja, O'Duffy [28] detectó una ele-
vada frecuencia de patología neu-
rológica (42%). En nuestra serie,
hemos comprobado una asocia-
ción llamativamente positiva entre
la presencia de HLA-B15 y NB
(p=0,033 con respecto al resto de
los pacientes) [19] así como aso-
ciación negativa con afectación
ocular. En concordancia con este
hallazgo, Mizuki et al [29] encon-
traron una frecuencia de B15 en
pacientes B51 negativos mayor
que en B51 positivos y Matsuki et
al [30], en casos con uveítis refrac-

taria, una disminución casi signifi-
cativa de B62 (subtipo de B15).
Otros trabajos más recientes resal-
tan la gran frecuencia de HLA-B15
tanto en japoneses [31] como en
marroquíes [32], aunque en ningu-
na de estas dos poblaciones se en-
contró asociación con determina-
das variantes clínicas. La asocia-
ción de la EB en general y de NB
en particular con antígenos HLA
de clase II es menos consistente y
muy variable de una a otra serie
[19]. En la nuestra se apreció, en
pacientes con NB una frecuencia
significativamente aumentada de
DRB1*10 (p=0,035) [19]. Por últi-
mo, se ha comprobado la existen-
cia de asociación de determinadas
variantes de genes TAP con sus-
ceptibilidad para EB y algunas de
sus manifestaciones [33,34]. Con-
cretamente, en nuestra cohorte,
TAP 1B se comportó como factor
de riesgo para NB. En pacientes
con trombosis de senos venosos
(TSV) se ha sugerido la existencia
de trombofilia (positividad de an-
ticuerpos antifosfolipídicos [AAF]
o de factor V Leyden) circunstan-
cia que no se confirma en otras se-
ries. Solo en uno, entre 5 casos de
nuestra serie con TSV, se compro-
bó positividad de AAF.

PATOLOGÍA
Aunque se considera que la lesión
predominante en la EB es una vas-
culitis, no es esta la alteración que
se observa en las lesiones de NB
[17,35-37]. Lo más habitual, en la
fase aguda, es la detección de fo-
cos de meningoencefalitis consti-
tuidos por infiltrados perivenula-
res (de polimorfonucleares, linfo-
citos, eosinófilos y macrófagos)
con áreas de necrosis con frecuen-

48

Reportaje · Manifestaciones neurológicas de la enfermedad de Behçet
C

ua
de

rn
os

 d
e 

A
ut

oi
nm

un
id

ad

Cuadernos9_ok  12/9/11  18:14  Página 48



tes células neuronales apoptóti-
cas, que no se acompañan (más
que excepcionalmente) de necro-
sis fibrinoide ni de necrosis de cé-
lulas endoteliales [35,36]. Tienen
un importante componente ede-
matoso perilesional que tiende a
desaparecer rápidamente (lo que
explica la rápida y llamativa dis-
minución de volumen en su evo-
lución radiológica). Predominan
en meninges, ganglios basales,
tronco del encéfalo y sustancia
blanca. Se han descrito, con fre-
cuencia mucho menor, lesiones
de panarteritis de pequeño-me-
diano tamaño y pueden desarro-
llarse aneurismas que se relacio-
nan con endarteritis proliferativa
de los vasa nervorum [17]. Es ca-
racterístico el incremento persis-
tente de IL-6 en líquido cefalorra-
quídeo (LCR); la persistencia de
inflamación, con presencia de ci-
toquinas, determina el desarrollo
de atrofia cerebral característica
con pérdida axonal y gliosis. 

CLASIFICACIÓN
Las manifestaciones clínicas del
NB son extremadamente variadas.
Se han desarrollado diferentes sis-
temas de clasificación. Akman-
Demir et al [35], en su serie de 200
casos de NB (la más extensa que
se ha publicado) las dividen en pa-
renquimatosas del sistema nervio-
so central (SNC), que son las más
frecuentes y a la vez más graves, y
no parenquimatosas; más leves.
Las primeras incluyen lesiones del
tronco cerebral (51%; puras o aso-
ciadas), medulares (14%), hemis-
féricas (15%) y signos piramidales
aislados (19%). Las segundas, se-
cundarias o no parenquimatosas,
se deben a alteraciones vasculares

(fundamentalmente venosas) o
disfunciones del SNC en las que
no se observan lesiones parenqui-
matosas y comprenden cuadros
de hipertensión intracraneal (aso-
ciada o no a trombosis de senos
venosos), meningitis aséptica y
afectación arterial (oclusión, di-
sección o aneurisma) [35]. Más re-
ciente y detallada es la clasifica-
ción de Al-Araji et al [17] (Tabla 1). 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Valoraremos la frecuencia relativa
y las características propias de
cada una de las variantes adaptán-
donos a la clasificación de Alk-
man-Demir et al [35] y a su serie.
Nos referiremos también, como
punto de comparación a las dos
series más extensas publicadas en
España de las que tenemos refe-
rencias: la pionera, de Chacón
Peña [37], de 1989, acerca de 30
casos de NB procedentes de 13

hospitales españoles y la mucho
más reciente de Riera-Mestre [38],
con 20 pacientes de un solo cen-
tro así como a nuestra propia ex-
periencia.
1.- Sistema nervioso central.
1.1.- Formas parenquimatosas
(FPs): Su inicio suele ser agudo o
subagudo y, por lo general, suelen
acompañarse de síntomas de acti-
vidad inflamatoria sistémica (cu-
táneo-mucosas, fiebre, uveítis)
[17]. Generalmente se acompañan
de cefalea (el síntoma más fre-
cuente) [37] y otra sintomatología
neurológica muy variable (síndro-
me meníngeo, encefalitis, síndro-
me troncoencefálico, síndrome
cerebeloso, síndrome hemisféri-
co, afectación de pares craneales,
crisis convulsivas, afección medu-
lar, coma, hipoacusia perceptiva,
neuritis óptica, síndrome orgánico
cerebral, demencia y otros trastor-
nos psiquiátricos, etc) dependien-
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CLASIFICACIÓN DEL NEURO-BEHÇET [35]

Sistema nervioso central
Parenquimatoso

� Tronco cerebral
� Difuso (“tronco cerebral plus”)
� Medular
� Cerebral
� Asintomático (“silente”)

No parenquimatoso
� Trombosis venosa cerebral: hipertensión intra-craneal
� Aneurisma intracraneal
� Aneurisma/disección extracraneal

Sistema nervioso periférico (relación incierta con enfermedad de Behçet)
� Neuropatía periférica y mononeuritis múltiple
� Miopatía y miositis

Otros síndromes menos comunes pero reconocidos
� Síndrome meníngeo agudo
� Pseudotumor cerebral
� Síntomas psiquiátricos
� Neuropatía óptica

Tabla 1. Comparación de características de pacientes con EB y pacien-
tes sin EB.
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te de la localización de la lesión
(cerebelosa, talámica, meninges,
en núcleos de la base o medular).
El curso suele ser progresivo y es
frecuente la  resolución espontá-
nea. Su frecuencia fue del 85 % en
la serie de Akman-Demir [35]. En
la de Riera-Mestre et al [38] la de-
tección de estas lesiones median-
te resonancia magnética (RM), en
pacientes con NB, se observó en

el 80%. Lo más característico
(aunque puede afectarse cual-
quier estructura del SN) es obser-
var una lesión de tronco cerebral
(especialmente en pedúnculos ce-
rebrales o protuberancia) que se
extiende unilateralmente (en un
tercio de los casos son bilaterales)
[35] al tálamo y ganglios de la
base, hiperintensa en T2 e hipo-
isointensa en T1, y con frecuente

componente edematoso. Las le-
siones agudas suelen ser únicas
mientras que las más evoluciona-
das o residuales suelen ser peque-
ñas y múltiples [17]. Entre nuestros
pacientes, la frecuencia  relativa
de FPs fue más baja (39%) que en
otras que hemos mencionado. En
un subgrupo de 30 pacientes con
EB, no seleccionados, encontra-
mos lesiones en la RM, sugerentes
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Figura 1. RM (FFE-T1). Lesion en tronco cerebral , hipointensa  (A, corte sagital; B, corte coronal). Captación
de contraste (C, corte coronal).

Figura 2. ARM (Densidad protónica DP-T2). Corte transversal. Lesiones hiperintensas en cerebelo.
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de NB, en el 40% de los pacientes
estudiados, concretamente en el
52,9% que había presentado clí-
nica neurológica y, además, en el
23,1% de los que nunca la habían
presentado [39]. La frecuencia de
dichas alteraciones, en la serie de
García-Burillo fue de 36 % de los
pacientes examinados; de ellos, el
44% no presentaba sintomatolo-
gía neurológica [40]. Más reciente-
mente se han realizado análisis de
dichas lesiones mediante tomo-
grafía computarizada por emisión
de fotón simple (SPECT). Con ella,
en los dos trabajos citados ante-
riormente, la fre-cuencia de lesio-
nes detectadas ascendió a 82,3 %
en pacientes con clínica neuroló-
gica y en 61,5% en los que no la
habían presentado  en la serie de
García Hernández et al [39], y, res-
pectivamente, en el 91,66 % de
los pacientes con clínica neuroló-
gica y en el 57,14 % de los pa-
cientes sin NB en la serie de Gar-
cía Burillo et al [40]. Comproba-
mos una buena correlación entre
ambas técnicas (RM y SPECT)
pero, como apuntábamos ante-
riormente, la sensibilidad de la se-
gunda es significativamente ma-
yor, especialmente en pacientes
asintomáticos lo que se explica
por su mayor capacidad para de-
tectar cambios metabólicos o de
flujo muy sutiles [17] (Figuras 1 a
4). Todo ello permite asegurar
que, incluso en ausencia de sínto-
mas, la presencia de afectación
cerebral parenquimatosa silente
es muy frecuente en pacientes con
EB, consecuencia a la que tam-
bién se llega mediante el estudio
de potenciales evocados [41,42].
Aunque el rendimiento de este
método es menor que los anterior-

mente citados se considera que
puede ser de ayuda en el diagnós-
tico diferencial, por ejemplo, con

la esclerosis múltiple [42]. Las FPs
de localización medular se regis-
tra entre el 10 [35] y el 16% de los
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Figura 3. RM (densidad protónica). Corte transversal. Lesiones en bulbo
(A) y en pedúnculos (B). SPECT (mismo paciente). Hipoperfusión multi-
focal en cerebelo y región frontotemporal izquierda (C).

Figura 4. RM  Lesion nodular en hemisferio izquierdo hiperintensa en
T2 (A, corte transversal)  con realce homogéneo y discreto edema peri-
lesional (B, corte sagital) . SPECT (mismo paciente). Hipoperfusión en
región frontotemporal izquierda (C).
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casos de NB [35,37,38] (6,5% en
nuestra experiencia) y pueden
cursar tanto de forma aislada
como asociada a lesiones paren-
quimatosas intracraneales. Los
accidentes isquémicos agudos
son relativamente infrecuentes en
la EB [43] (entre el 1 y el 5 %; 6,5
% en nuestra propia experiencia).
La RM, con técnica de imagen po-
tenciada en difusión, es de gran
ayuda para el diagnóstico diferen-

cial entre lesiones isquémicas y
lesiones inflamatorias intracrane-
ales [17].
1.2.- Formas no parenquimatosas
(FNPs): 

a)Trombosis de senos veno-
sos/hipertensión endocraneal. En
los pacientes con EB subyace con
frecuencia, como ya menciona-
mos con anterioridad, un estado
trombofílico que se traduce clíni-
camente por episodios trombóti-

cos tanto arteriales (arteria pulmo-
nar) como venosos (periféricos y
cerebrales) [17]. En la serie de Ak-
man-Demir [35] se describe hiper-
tensión intracraneal en 34 pacien-
tes con NB; 20 de ellos (10 % del
total de NB) debida a trombosis de
senos venosos (TSV); 1 a trombo-
sis de vena cava superior y, en los
13 restantes, con etiología inde-
terminada. En una revisión recien-
te, que recoge los datos de 33 es-
tudios con 290 casos en total de
TSV en pacientes con EB, la inci-
dencia anual de TSV fue de
3/1.000 personas/año, entre pa-
cientes con EB, y 15,1/1.000/año
entre pacientes con NB [44]. En el
conjunto de las series, la prevalen-
cia de TSV (en NB) es de alrededor
de 18 % [17]; la comunicada en las
españolas oscila entre  5 y 10%
[37,38]. Nosotros la hemos detecta-
do en 5 pacientes (10,8 % de NB).
Uno de nuestros casos presentó
una hipertensión intracraneal sin
TSV ni otra causa detectable. Las
manifestaciones clínicas de la TSV
son las habituales del síndrome de
hipertensión endocraneal: cefa-
lea, vómitos, borrosidad de visión
por edema de papila y parálisis de
VI par [17,35] y menos frecuente-
mente síntomas focales (incluidos
extrapiramidales), convulsiones o
confusión [42]. La localización
más habitual es el seno sagital su-
perior y/o el transverso [43,44]. La
sospecha clínica debe confirmar-
se mediante TC, RM, angiorreso-
nancia o angiografía convencio-
nal [43,44] (Figuras 5 y 6). En la TC
se pueden ver una serie de signos
patognomónicos como  áreas hi-
perdensas en venas corticales (sig-
no de la cuerda), en senos durales
(signo de densidad venosa), o en
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Figura 6. Angiografía convencional. Trombosis de seno lateral derecho.

Figura 5. RM con contraste (FFE-T1). Corte sagital.  Trombosis parcial
del seno venoso longitudinal superior (trayecto irregular).
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la prensa de Herófilo en los casos
de trombosis venosa del seno lon-
gitudinal (signo delta); En 25 a
30% de los casos, la TC puede ser
normal, sin embargo, la resonan-
cia magnética y la angiorresonan-
cia cerebral confirman el diagnós-
tico en más del 90% de los pacien-
tes. Su evolución, con tratamien-
to, suele ser muy favorable.

b) Aneurismas: La constatación
de aneurismas intracraneales es
sumamente infrecuente en pa-
cientes con NB (inferior al 0,5 %)
[17,35,43]. En España, Riera-Mestre
recoge un solo caso  (ninguno en
la serie de Chacón [37] ni en la
nuestra) con un aneurisma en ca-
rótida interna además de un aneu-
risma en arteria pulmonar [38]. Las
características más notables de di-
chos aneurismas (en 14 casos de
la literatura) son una gran frecuen-
cia de lesiones, aspecto fusiforme,
localización periférica, signos de
vasculitis en la arteria correspon-
diente y frecuente sensibilidad a
glucocorticoides (GCC) con los
que incluso llegan a desaparecer
[17]. Rara vez se han comunicado
también aneurismas o disecciones
en carótida externa o arteria verte-
bral o lesiones vasculíticas.

2.- Sistema nervioso periférico.
2.1.- Neuropatía periférica y mo-
noneuritis múltiple: Pueden afec-
tarse tanto pares craneales (bien
aisladamente o en conjunción
con lesiones parenquimatosas en-
docraneales) como nervios perifé-
ricos. La afectación de pares cra-
neales se detectó en el 60% de los
casos de Riera-Mestre [38]. La
neuropatía óptica se detecta por
término medio en menos de 0,5%
y 1% [17,35]. Nosotros hemos de-

tectado afectación de pares cra-
neales en 10 casos (21,7%): 2 de
neuritis óptica; 6 de parálisis fa-
cial periférica (uno de ellos bilate-
ral alternante asociada a hemia-
nopsia y a afectación del par XI), y
uno con parálisis simultánea de
los pares III y VI. Otros 3 pacientes
(6,5 %) presentaron una polineu-
ropatía distal sensitivo-motora de
predominio axonal. En contra de
esta aparente rareza, Atasoy et al
[45], encuentran un porcentaje
importante de neuropatía periféri-
ca (18 %) en sujetos asintomáti-
cos con EB.
2.2.- Miositis. Son extremadamen-
te raras en la EB aunque su fre-
cuencia es algo mayor en niños.
La electromiografía y la RM son
muy útiles para confirmarla en ca-
sos de sospecha [46].  Se han co-
municado casos relacionados con
el tratamiento con colchicina.

3.- Meningitis.
La constatación de signos y sínto-
mas de afectación meníngea es
común (75 %) como elemento
acompañante de las FPs (menin-
goencefalitis) [17] y se describe
también en asociación con TSV
[43] mientras que la presencia de
meningitis aséptica aislada se
considera mucho menos frecuente
(0.05% a 8%) [17,43]. En nuestra
serie, la participación meníngea
se detectó en 30% de los casos. Se
comportó como meningitis asépti-
ca aislada en un 15% de los casos
de NB, frecuencia más elevada
que la que observada en otras se-
ries, y fue recidivante en cuatro de
los pacientes (2 con meningoen-
cefalitis y 2 con meningitis asépti-
ca aislada; uno de estos con tres
episodios), circunstancia que se

considera excepcional. En el exa-
men de LCR se observa, incremen-
to de presión, pleocitosis neutrofí-
lica (en fases iniciales), mixta o
linfocitaria (en fases más tardías),
elevación, habitualmente mode-
rada, de proteínas y normalidad
del nivel de glucosa. En todo caso,
especialmente si se trata de un
episodio de meningitis aguda ais-
lada y en pacientes sometidos a
tratamiento inmunosupresor, es
necesario descartar un origen in-
feccioso. 

4.- Síntomas psiquiátricos. 
Algunos estudios describen altera-
ciones neuropsicológicas en pa-
cientes con EB [47,48], principal-
mente ansiedad y depresión. En
general, estos síntomas se atribuí-
an más bien a la enfermedad sisté-
mica subyacente, a la fatiga, al de-
terioro funcional y a problemas
sociológicos y, muy raramente a la
alteración directa del SNC [17].
Akman-Demir et al [35], en una va-
loración neuropsicológica de 74
pacientes con EB (66 con FPs de
NB) encuentra algún grado de de-
terioro neuropsicológico en 87%,
especialmente de la memoria
(70%), y déficit de atención
(60%), alteraciones que tendían a
empeorar en el tiempo indepen-
dientemente de la aparición de
nuevos ataques. Nosotros aplica-
mos una batería contrastada de
exámenes cognitivos, que incluyó
tests de los cuadrados de letras
(atención), WAIS (memoria), PMA
de Thurstone (habilidad y com-
prensión verbales y razonamiento
lógico) y MMPI (personalidad y
rasgos psicopatológicos) a un gru-
po de pacientes con EB [39]. La
prevalencia de alteraciones cogni-
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tivas que observamos fue baja
(12,9%) y no encontramos dife-
rencias significativas entre pacien-
tes con y sin clínica neurológica ni
diferencias para cada variable
cognitiva aislada respecto a un
grupo control (pacientes con ar-
tropatía inflamatoria crónica). En
cuanto a utilidad diagnóstica para
NB, los exámenes cognitivos no
fueron más útiles que la RM, y fue-
ron superados significativamente
por la SPECT. Hallamos una alta
prevalencia de alteraciones en el
MMPI, tanto en pacientes como
en controles, que atribuimos a la
influencia en la psique de una en-
fermedad crónica que a veces re-
sulta invalidante (o se percibe
como tal). Las escalas predomi-
nantes en los pacientes con EB
fueron, por orden de frecuencia,
la 2 (depresión: significativamente
más frecuente entre pacientes con
afección definida del SNC), la 1
(histeria) y la 8 (hipomanía). La es-
cala de organicidad (una escala
denominada de investigación) fue
significativamente más frecuente
entre pacientes que entre contro-
les, lo que sugiere que muchas
quejas somáticas de los pacientes
con EB, interpretadas como fun-
cionales con frecuencia, pueden
tener una base orgánica. Los tipos
MMPI más frecuentes fueron el 21
y el 28. Estos hallazgos definen un
perfil caracterial peculiar de los
pacientes con EB (considerados
como grupo): formulación de que-
jas somáticas múltiples, ansiedad
y sentimientos disfóricos subya-
centes, introversión y retracción
frente a las relaciones sociales y
escasa autoconfianza . Aunque en
pacientes con alteraciones neuro-
lógicas mínimas o difícilmente va-

lorables no observamos que las al-
teraciones psicométricas fueran
un buen predictor de NB plena-
mente establecido, algún estudio
a largo plazo concluye que estas
alteraciones “menores” pueden
representar una afectación orgáni-
ca silente puesta de manifiesto a
lo largo del tiempo [49].

EVOLUCION Y PRONÓSTICO
Se ha comunicado que un tercio
de los pacientes sufre episodios
agudos o subagudos únicos; otro
tercio presenta recidivas y, en el
resto, el curso es progresivo (espe-
cialmente en varones y con FPs,
que son las más graves), y puede
condicionar importes secuelas,
fuente de discapacidad [17].  La
mortalidad se ha establecido entre
un 10% y un 25% [17,35]. Sin em-
bargo, estos datos proceden de se-
ries retrospectivas. Los avances
diagnósticos y terapéuticos, aun-
que no contamos con estudios
prospectivos que lo aseguren, han
mejorado sensiblemente este pa-
norama. Ningún paciente de
nuestra serie ha fallecido a conse-
cuencia de NB y el porcentaje con
secuelas graves es muy reducido.

TRATAMIENTO
Tenemos que partir de la base de
que, aunque existen guías genera-
les de tratamiento de la EB, no
contamos con estudios controla-
dos y con suficiente número de
pacientes que ofrezcan líneas de
actuación consensuadas para el
tratamiento del NB [50]. La infor-
mación con la que se cuenta de-
pende de series cortas, casos
anecdóticos u opiniones de ex-
pertos.  Es importante el diagnós-
tico precoz e iniciar el tratamien-

to cuanto antes para evitar posi-
bles secuelas. Los GCC constitu-
yen el tratamiento de elección en
los pacientes con NB. Por lo gene-
ral se administran de 3 a 5 pulsos
diarios de 1 g de metilprednisolo-
na i.v. seguidos de corticoterapia
oral de mantenimiento (1
mg/kg/día de prednisona o equi-
valentes con descenso paulatino a
lo largo de 2-3 meses. Con esta
pauta dos tercios de los pacientes
presentan una buena respuesta,
aunque suele ser menos favorable
en los que sufren lesiones medu-
la-res [17]. Los inmunosupresores,
desde el trabajo inicial con clo-
rambucil [2] (postergado por su to-
xicidad), a la introducción poste-
rior de azatioprina o metotrexato
y la más reciente con micofenola-
to, se suelen reservar para los ca-
sos de recaída, respuesta lenta o
insuficiente o fracaso de los GCC
[17]. Nuestras preferencias, en
este terreno, se inclinan más por
la ciclo-fosfamida: 6 pulsos men-
suales de 10 mg/kg seguidos de
pulsos trimestrales en número va-
riable dependiendo de la evolu-
ción. La ciclosporina (CyA), de
elección en los pacientes con
uveítis tiene la dificultad de que
puede dar lugar a lesiones neuro-
lógicas difícilmente distinguibles
de las de NB [51] por lo que, en
ausencia de afectación ocular, es
prudente evitarla [50]. Se ha utili-
zado CyA, con buenos resultados,
en algunos casos de miositis ne-
crosante. Aunque, también en ca-
sos de uveítis, se ha empleado in-
terferón alfa recombinante [52], es
muy escasa la experiencia en NB
[53,54]. En cuanto a tratamientos
biológicos, también son muy es-
casas y con resultados variables
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las publicaciones sobre monoclo-
nales anti-TNF en pa-cientes con
NB [55-57]; igual que con CyA hay
que prestar atención a la posible
inducción de lesiones desmielini-
zantes . Cabe pensar si el empleo
de tocilizumab puede ser útil
(dado el incremento observado de
IL6 en el LCR de pacientes con
NB). Los pacientes con TSV deben
ser tratados con GCC e inmunosu-
presores [50]. El incremento de la
presión intracraneal se debe con-
trolar con acetazolamida (reduce
la producción de LCR) y puncio-
nes lumbares evacuadoras repeti-
das (indicadas ante empeora-
miento de edema de papila o pro-
gresión de sintomatología neuro-
lógica). El empleo, en estos
pacientes, de anticoagulación
está muy discutido (nosotros la
hemos utilizado sistemáticamen-
te sin problemas) dada la posibili-
dad de sangrado por lesiones
aneurismáticas por lo que es ne-
cesario descartar estas lesiones
antes de iniciarla [50]. Las lesiones
vasculares responden a corticoi-
des e inmunosupresores; las for-
mas complicadas son suscepti-
bles de cirugía; algunos casos se
han resuelto con la colocación de
un stent [38].
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INTRODUCCIÓN

La afectación gastrointestinal en
la EB fue descrita por primera
vez en 1940 por Bechgaard y la

denominó Enterobehçet o enferme-
dad de Behçet Gastrointestinal
(EBGI) [1]. Como ya se ha descrito
previamente, la distribución de la
enfermedad es universal, siendo
muy frecuente en Turquia (80-370
casos por 100.000 habitantes), en
los países mediterráneos orientales y
en Japón (10 casos por 100.000). En
España se ha calculado una preva-
lencia de la enfermedad de 5.6 por
100.000 habitantes en el área sanita-
ria de la Coruña [2]. La prevalencia
de los síntomas individuales, entre
ellos los síntomas gastrointestinales,
es difícil de saber, ya que depende
de la especialidad que seleccione a
los pacientes, del tiempo de segui-
miento y del tipo de diseño del estu-
dio (prospectivo o retrospectivo). Lo
descrito en la literatura, es que las
manifestaciones gastrointestinales
suelen aparecer a los 4-5 años del
diagnóstico inicial, con una frecuen-
cia variable, desde un 3% a 40%, se-
gún las series y la distribución geo-
gráfica [3]. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Manifestaciones gastrointestinales
Los síntomas de la EBGI pueden va-

riar desde una leve molestia abdo-
minal a síntomas más graves, como
el sangrado,  la aparición de fístulas
o perforación [4]. Pueden presentar-
se  hasta en el 50% de los pacientes
con EB y suelen aparecer 4-6 años
después del diagnóstico de la enfer-
medad [3]. Entre los síntomas más
comunes se encuentran el dolor ab-
dominal, la diarrea con o sin sangre,
vómitos y  pérdida de peso. El estre-
ñimiento o tenesmo son raros. La lo-
calización y el patrón del dolor a
menudo se correlacionan con la lo-
calización de la patología [5]. Dado
que estos síntomas son también fre-
cuentes en la población general, a
veces es difícil distinguir sí los sínto-
mas del paciente con EB están ver-
daderamente relacionados con la
enfermedad.

Hay dos formas de afectación in-
testinal, la úlcera y la isquemia o in-
farto. La primera producida por en-
fermedad de pequeño vaso con in-
flamación de la mucosa y la segunda
por enfermedad de gran vaso.

Entre estas dos formas de afecta-
ción gastrointestinal, las úlceras gas-
trointestinales son la manifestación
más frecuente de la EB [6]. Se locali-
zan preferentemente en el íleon
(75%) y en el ciego (42%), y menos
frecuente en colon transverso (13%),
colon ascendente (13%), colon des-

cendente (7%) y sigma (5%). La afec-
tación rectal y anal es muy rara en la
EB (3%), siendo esta localización
más frecuente en niños [7]. Las úlce-
ras pueden ser únicas o múltiples,
profundas o superficiales y de forma
redondeada u oval; la forma longitu-
dinal es muy rara; se distribuyen ge-
neralmente de forma focal y en el
área opuesta al mesenterio; la afec-
tación ileal difusa es infrecuente,
ocurriendo solo en un 15% de los
casos ileales [8]. 

La perforación ocurre en la mitad
de los casos [9], el sangrado es más
raro y puede comprometer la vida en
algunos pacientes [10].  

Otras manifestaciones digestivas
La afectación esofágica es rara [11],
más frecuente en varones. En más del
50% de los casos se acompañan de
otras manifestaciones gastrointesti-
nales, principalmente de úlceras ye-
yunales o ileocecales. Generalmente
afecta al tercio medio del esófago,
causando dolor retroesternal y disfa-
gia. Es raro que las úlceras esofágicas
evolucionen dando complicaciones
como estenosis, sangrado, fístulas o
perforación, siendo necesario, en es-
tos casos, la endoscopia con toma de
biopsia para diferenciarlas de proce-
sos infecciosos o neoplásicos. La his-
tología es inespecífica, mostrando
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infiltración linfocítica o neutrofílica
más que vasculitis.

Varices esofágicas bajas pueden
ocurrir de forma secundaria a la obs-
trucción de la vena cava superior,
mientras que las varices clásicas se
pueden ver por hipertensión portal o
trombosis de la vena hepática. 

La mucosa gastroduodenal [7] es
la menos afectada de todo el tracto
gastrointestinal.  La úlcera aftosa
gastroduodenal de la EB plantea
diagnostico diferencial con la úlcera
gástrica común. 

La afectación de otros órganos in-
traabdominales, como el hígado [12],
páncreas [13] y bazo [13] se ha descri-
to en raras ocasiones, y  realmente es
difícil saber si su afectación es por
causa directa de la enfermedad. La
complicación hepática más frecuen-
temente descrita es el Síndrome de
Budd Chiari, debido a la trombosis
de las venas hepáticas. En una serie
procedente de Turquía describen
una frecuencia del 43% y su presen-
cia confería mal pronóstico a la en-
fermedad [14].

HALLAZGOS DE LABORATORIO
No se ha encontrado ningún marca-
dor específico que indique  activi-
dad de la enfermedad. Un estudio
prospectivo realizado en EB muestra
que la VSG y PCR son pobres marca-
dores de actividad [15], pero títulos
muy elevados de VSG y PCR nos
debe alertar de la presencia de posi-
bles complicaciones graves, como
fístulas, estenosis o formación de
abscesos.

Los anticuerpos anti-Saccaha-
romyces cerevisiae (ASCA) [16] cono-
cidos como marcadores de la enfer-
medad de Crohn (EC), pueden en-
contrarse también elevados en la EB
con manifestaciones gastrointestina-

les [17]; por lo tanto, desde el punto
de vista serológico, no existe ningún
marcador que  indique actividad ni
tampoco  ningún marcador específi-
co que la distinga de otras entidades,
como la EC. El diagnóstico nos lo
confirmará la clínica junto a los ha-
llazgos radiológicos, endoscópicos
e histológicos. 

HALLAZGOS RADIOLÓGICOS Y
ENDOSCÓPICOS
Los hallazgos radiológicos y en-
doscópicos de la EBGI van parale-
los y son muy similares a los descri-
tos en la EC. Cuando hay sospecha
de afectación intestinal la colonos-
copia con toma de biopsia es obli-
gatoria [18].

Hallazgos radiológicos
Estudios de bario: el patrón radioló-
gico más típico es la demostración
de una o varias úlceras, localizadas
en la región ileocecal con importan-
te engrosamiento de los pliegues de
la mucosa de alrededor [19]; las úlce-
ras puede estar también en otras lo-
calizaciones ya citadas en el aparta-
do clínico.

Otros patrones radiológicos más
inespecíficos encontrados en la EB
son el patrón de malabsorción de in-
testino delgado, incompetencia de
la válvula ileocecal, pliegues engro-
sados en el íleon terminal o masa ile-
ocecal ulcerada [20]. 

TAC y RNM [19] : dado que la en-
fermedad intestinal de la EB es trans-
mural, a veces los estudios de bario y
endoscópicos tienen limitaciones.
En tales casos la TAC de abdomen y
la RNM pueden ser útiles. La TAC
muestra un engrosamiento de la pa-
red intestinal de tipo concéntrico,
que aumenta con la administración
de contraste. Este aumento puede

ser debido al estasis sanguíneo en re-
lación a la vasculitis  y perivasculitis
que afecta principalmente a las ve-
nas y vénulas existentes en la sub-
mucosa alrededor de la úlcera. Este
dato se evidencia por la presencia
microscópica de dilatación difusa
vascular con infiltración linfocítica
perivascular. Lesiones polipoídeas, a
veces con ulceración central, pue-
den distinguirse de neoplasias me-
diante la TAC, por su realce con el
contraste y por presentar afectación
simultánea de íleon y de ciego. La
TAC también nos puede ayudar a di-
ferenciar entre apendicitis y afecta-
ción intestinal por EB.

La RNM muestra engrosamiento
de la pared intestinal que se realza
con la administración de contraste,
así como manifestaciones extralumi-
nales tales como la infiltración de
mesenterio alrededor del intestino
afectado.

La PET/TAC puede ser útil para
ayudar a detectar las lesiones y para
determinar la extensión de la enfer-
medad [21].

Hallazgos endoscópicos 
El hallazgo endoscópico más ca-
racterísticos de la EB es la  demos-
tración de la úlcera en región ileo-
cecal, oval o redondeada, con dis-
tribución focal; solo el 4% tienen
distribución difusa [8]. Dependien-
do de la forma de la úlcera se han
descrito úlceras volcánicas, geográ-
ficas y úlceras aftosas. La volcánica
es una úlcera profunda, bien deli-
mitada con borde nodular que pue-
de evolucionar hacia la formación
de seudopólipos. La  geográfica es
una úlcera superficial con bordes
cortantes, y la aftosa es una úlcera
pequeña, superficial y con bordes
en sacabocado. La más típica de la
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enfermedad es la geográfica. La úl-
cera de tipo volcánico es la de
peor pronóstico, responden poco
al tratamiento médico, siendo el
tratamiento quirúrgico necesario
con frecuencia; las  recurrencias
postquirúrgicas también son fre-
cuentes [22].

La enteroclisis y la cápsula en-
doscópica son muy útiles para
identificar las lesiones típicas y el
grado de extensión de la enferme-
dad intestinal. Su uso no es rutina-
rio, utilizándose solo en clínicas
experimentadas. 

DIAGNÓSTICO
Recientemente se han desarrollado
y validado nuevos criterios diag-
nósticos para la EB intestinal [23].
Estos criterios se basan fundamen-
talmente en los hallazgos colonos-
cópicos y en las manifestaciones
extraintestinales. Muestran una
sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predicti-
vo negativo de 98.6%, 83%, 86.1%
y 98.2% respectivamente. 

Estos nuevos criterios propues-
tos pueden ser útiles para el diag-
nostico de la EB intestinal, espe-
cialmente en pacientes con úlceras
ileocólicas que no cumplen crite-
rios de enfermedad sistémica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL  
Enfermedad inflamatoria intestinal
La enfermedad inflamatoria intes-
tinal (sobre todo la EC) y la EB es-
tán muy relacionadas. Comienzan
a edad temprana, con manifesta-
ciones GI y extraintestinales simi-
lares; ambas evolucionan en bro-
tes y tienen un curso crónico [24].

El diagnostico diferencial suele
estar claro en la mayoría de los ca-
sos, sin embargo hay pacientes con

cuadros abigarrados que nos plan-
tean grandes retos diagnósticos. En
estos casos tenemos que tener en
cuenta fundamentalmente los ha-
llazgos radiológicos, colonoscópi-
cos [25] y los histológicos. En la EB,
la lesión más característica es la ul-
cera, oval o redondeada  localiza-
da en la región ileocecal (única o
múltiple) y de distribución focal;
raramente afecta al recto. En la en-
fermedad de Crohn (EC) la úlcera,
generalmente de forma longitudi-
nal, se localiza en la región ileoce-
cal, pero puede estar afecto todo el
tubo digestivo, desde la boca al
ano; la afectación es transmural,
segmentaria y de distribución difu-
sa. El recto se afecta con frecuencia
en la enfermedad inflamatoria in-
testinal, sobre todo en la colitis ul-
cerosa. La histología en la EB reve-
la vasculitis de las venas y vénulas
con infiltración de linfocitos y en la
EC suele haber granulomas.

Tuberculosis (TBC) intestinal
Los pacientes con TBC intestinal
no tienen las manifestaciones ex-
traintestinales de la EB y a menudo
tienen historia previa de TBC pul-

monar. La presencia de engrosa-
miento de la pared intestinal, es-
pecialmente en la región ileoce-
cal, junto a adenopatías calcifica-
das o con centro atenuado en la
TAC abdominal, nos ayuda al
diagnostico de TBC intestinal [26].
En casos sospechosos, la punción
biopsia mediante endoscopia con
cultivo y PCR para el mycobacte-
rium tuberculosis confirman el
diagnóstico.

Enterocolitis por AINES
Los pacientes con EB frecuente-
mente usan AINES para control de
sus síntomas. En una serie de pa-
cientes con EB, un tercio presenta-
ban lesiones en colon sugestivas de
afectación gastrointestinal, que ci-
catrizaron en 2-3 meses después de
abandonar el tratamiento con AI-
NES. Por lo tanto, la toma de AI-
NES, es un dato importante a tener
en cuenta en el diagnostico dife-
rencial de los pacientes con EB y
sospecha de afectación gastroin-
testinal. En estos casos la endosco-
pia es necesaria ya que se han des-
critos hallazgos típicos de  entero-
colitis por AINES [27].
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico para la EB intestinal.
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Neoplasias
El linfoma gastrointestinal infiltrati-
vo localizado en íleon terminal
puede simular una EBGI [28] y por
otro lado, pólipos seudoinflamato-
rios en colon  pueden simular car-
cinomas. La endoscopia con biop-
sia es necesaria en estos casos para
diferenciar la EBGI de la neoplasia. 

TRATAMIENTO
La EBGI generalmente tiene un cur-
so ondulante, puede llegar a ser
muy grave, y las complicaciones
pueden ser causa directa de muer-
te. Por lo tanto, el tratamiento ideal
sería uno precoz y eficaz  para po-
der evitar las recurrencias, la ciru-
gía y el daño irreversible [29]. Al no
haber publicados ensayos contro-
lados respecto al tratamiento, se
utilizan para el tratamiento médico
de la afectación gastrointestinal de
la EB [30], las mismas armas tera-
péuticas que se utilizan para la en-
fermedad inflamatoria intestinal:
los 5-ASA, los inmunosupresores y
agentes biológicos, solos o en com-
binación.

Tratamiento Médico
5-ASA o Sulfasalazina: Se ha mos-
trado eficaz en el tratamiento de la
afectación esofágica, fundamental-
mente en algunos estudios no con-
trolados y en series de casos [31,32],
mientas que otros no demuestran
su eficacia [33]. El efecto terapéuti-
co de la mesalazina en las úlceras
esofágicas puede ser explicado por
el efecto antiinflamatorio sistémico
de la forma activa del 5-ASA en
sangre periférica. La dosis utilizada
es de 2-4 g/día. 
Glucocorticoides: Los esteroides
también resultan efectivos en el tra-
tamiento de la EBGI [11,34]. Redu-

cen el tamaño de las úlceras y se
utilizan como fármacos de primera
línea en la fase aguda de la enfer-
medad. La dosis dependerá de la
intensidad de los síntomas. Se sue-
le comenzar con 0,5-1 mg/kg/día
de prednisolona durante unos 15
días y luego se disminuye progresi-
vamente la dosis. En casos graves
se puede utilizar la pulsoterapia es-
teroidea (1 g/d) con metilpredniso-
lona [11]. La disminución de la do-
sis de esteroides se acompaña con
frecuencia de recurrencias de los
síntomas.
Inmunomoduladores: Los inmuno-
supresores están indicados cuando
los pacientes son corticodepen-
dientes (recurrencias al bajar la do-
sis de esteroides) o resistentes (no
responden al tratamiento esteroi-
deo) [35]. La azatioprina (AZA),
como en la enfermedad inflamato-
ria intestinal, a la dosis de 2-2,5
mg/kg/d, es el fármaco de primera
línea recomendado. En un estudio
retrospectivo coreano, el trata-
miento de mantenimiento con AZA
tuvo un efecto beneficioso en la
frecuencia de recurrencia después
de la cirugía [36] y los autores reco-
miendan que la AZA debe ser in-
cluida en el tratamiento de mante-
nimiento, sobre todo en pacientes
que han sido intervenidos quirúrgi-
camente.
Talidomida: La talidomida es efec-
tiva en las lesiones mucocutáneas
de la EB [37] y en la enfermedad in-
flamatoria intestinal [38]. Reciente-
mente se ha revisado en una serie
de casos [39] en la que pacientes
con EBGI resistente a tratamiento
convencional remitían con talido-
mida a dosis de 2 mg/kg/d.
Agentes biológicos: Varios casos
aislados y serie de casos han suge-

rido que el infliximab podría ser
útil en inducir y mantener la remi-
sión en la EBGI [40,41]. Para preve-
nir la cirugía, el infliximab debía
utilizarse antes de que las lesiones
fueran graves o extensas, como se
ha demostrado en estudios recien-
tes realizados en la enfermedad de
Crohn. También se ha utilizado
para el tratamiento del sangrado
masivo. 

Por último, y para concluir el tra-
tamiento médico especifico, las re-
comendaciones de la European Le-
ague Against Reimatism (EULAR)
[42] para la afectación gastrointesti-
nal de la EB. Los autores consideran
que debe utilizarse como trata-
miento habitual, los esteroides jun-
to a la azatioprina. Se debe comen-
zar con prednisona a dosis de 0,5
mg/Kp/d durante al menos un mes y
después en 2-3 meses disminuir
hasta 10 mg/d. Si la enfermedad
queda controlada, los esteroides se
pueden suspender a los 6 meses de
su inicio. La AZA debe instaurarse
desde el principio del tratamiento,
a dosis de 2,5 mg(Kp/d, comenzan-
do con 50 mg/d y tras test de tiopu-
rina metiltransferasa, ir aumentan-
do semanalmente hasta la dosis de-
seada. Debe ser mantenida al me-
nos 6 meses y hasta dos años, con
revisiones endoscópicas periódicas
para valorar el grado de actividad.

En caso de refractariedad o en-
fermedad grave aconsejan el trata-
miento con infliximab con el mis-
mo régimen que se emplea en la
enfermedad de Crohn: 3-5-mg/kg a
las 0, 2 y 6 semanas seguidas de 5
mg/kg cada 8 semanas.   

Tratamiento quirúrgico
El tratamiento quirúrgico se consi-
dera en aquellos pacientes que no
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responden al tratamiento médico o
en aquellos que presentan alguna
complicación como perforación o
sangrado persistente [43]. El tipo de
cirugía a realizar no queda claro,
algunos autores son conservado-
res, mientras que otros piensan que
deben realizarse resecciones am-
plias, incluyendo intestino sano
[44]; no parece haber diferencias en
cuanto a la frecuencia de recurren-
cias, utilizando una u otra modali-
dad. Las lesiones intestinales, fun-
damentalmente las localizadas en
la región ileal, tienden a recurrir en
el lugar de la anastomosis, y con
frecuencia requieren intervencio-
nes múltiples debido a perforacio-
nes y a formación de fístulas. El tipo
de intervención, la localización de
la lesión y el número de úlceras no
guardan relación con la recurren-
cia postquirúrgica [45]. Las recu-
rrencias ocurren en el 50% de los
casos a los dos años de la cirugía y
generalmente ocurren en la anasto-
mosis o cerca de ella [46]. Ya que el
diagnóstico preoperatorio es difícil
y la frecuencia de recurrencia es
alta, el seguimiento postoperatorio
mediante endoscopia periódica es
recomendado, con especial aten-
ción en el lugar de anastomosis.

PRONÓSTICO
El pronóstico suele ser bueno, aun-
que las recurrencias son frecuen-
tes. Chung et al [47], con el objetivo
de evaluar la eficacia del trata-
miento médico e identificar facto-
res pronósticos clínicos en la EB in-
testinal, siguió la evolución de la
enfermedad en 93 pacientes. Sus
resultados indican que la remisión
inicial a las 8 semanas del trata-
miento médico fue del 66.7%. Du-
rante el periodo de seguimiento,

las recurrencias fueron de 24.9% a
los 2 años y del 43% a los 5 años.
Fueron significativamente más fre-
cuentes en los pacientes con sínto-
mas gastrointestinales más relevan-
tes en el inicio de la enfermedad,
los que presentaron úlceras más
profundas y los que no alcanzaron
una remisión completa con el trata-
miento inicial.

La recurrencia tras la cirugía fue
del 6.7% a los 2 años y 15.1% a los
5 años, siendo el tipo de úlcera (la
más profunda) el único factor pre-
dictivo para la cirugía. Este estudio
demuestra que un número consi-
derable de pacientes experimentan
recaída de la enfermedad durante
el seguimiento a pesar de una alta
frecuencia de remisión después del
tratamiento médico. Especial aten-
ción debe realizarse en aquellos
pacientes que no han presentado
remisión completa después del tra-
tamiento médico inicial, los que
presentan úlceras profundas en la
endoscopia y los que tienen sínto-
mas GI relevantes al inicio.
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INTRODUCCIÓN

La Enfermedad de Behçet (EB) se
incluye en el grupo de “otras vas-
culitis” de la clasificación especí-

fica para vasculitis en niños propuesta
por la Pediatric Rheumatology Europe-
an Society (PRES) y la European Lea-
gue Against Rheumatisms (EULAR) [1]

(Tabla 1). No existen criterios clasifica-
torios específicos para niños de esta
enfermedad, por lo que se utilizan los
criterios definidos por el Grupo Inter-
nacional de Estudio de la Enfermedad
de Behçet en 1990 [2]. En función de
que cumplan o no criterios de la enfer-
medad hablamos de Behçet definitivo
o probable respectivamente, y en fun-
ción de la edad de inicio de los sínto-
mas y de la edad en la que cumplan los
criterios diferenciamos Behçet pediá-
trico (cumple los criterios clasificato-
rios con 16 años de edad) y Behçet ju-
venil (inicio de la clínica 16 años de
edad pero cumple criterios para la en-
fermedad después de los 16 años) [3].

EPIDEMIOLOGÍA
La EB se presenta en un 4-26% de los
casos antes de los 16 años de edad [4].
La prevalencia estimada es de
1/600.000 niños menores de 15 años
aunque probablemente, al no existir
criterios pediátricos, ésta esté infraes-
timada [5]. La historia familiar es más
frecuente en pacientes pediátricos

que en adultos. Existen diferencias,
en función de las series de casos des-
critas, en cuanto a predilección de la
enfermedad en niños en función del
sexo, pero parece ser más frecuente
en varones y con un curso más grave.
Las niñas suelen tener un curso más
benigno, solamente con lesiones cu-
táneas y afectación articular. La edad

de inicio de la enfermedad varía se-
gún las series de casos pero en gene-
ral está en torno a los 7-13 años de
edad [6].

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Las manifestaciones clínicas son si-
milares a las descritas en adultos,
aunque varía la frecuencia de presen-

Definición de enfermedad de Behçet en Pediatría.
Behçet Pediátrico. Behçet Juvenil.

Estíbaliz Iglesias Jiménez, Marisol Camacho Lovillo y María José Lirola Cruz.

Servicio de Pediatría. Hospital Infantil Virgen del Rocío, Sevilla.

Clasificación de vasculitis en niños

Vasculitis predominantemente de grandes vasos
� Arteritis de Takayasu

Vasculitis predominantemente de vasos de mediano calibre
� Poliarteritis nodosa infantil
� Poliarteritis cutánea
� Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de predominio en pequeños vasos
Granulomatosas 
� Granulomatosis de Wegener
� Enfermedad de Churg- Strauss

No granulomatosas
� Poliangeitis microscópica
� Púrpura de Schölein- Henoch
� Vasculitis leucocitoclástica exclusivamente cutanea
� Vasculitis urticariforme hipocomplementemíca

Otras vasculitis
� Enfermedad de Bechet
� Vasculitis secundaria a infección (incluida la hepatitis B asociada a
poliarteitis nodosa), malignancias y drogas( incluído vasculitis por
hipersensibilidad).
� Vasculitis asociada con conectivopatías
� Vasculitis del Sistema Nervioso Central
� Sindrome de  Cogan
� No clasificadas

Tabla 1. Clasificación de vasculitis en niños propuesta por EULAR/PRES.

Ozen S, Ruperto N, Dillon MJ et al. EULAR/PReS endorsed consensus criteria for the classifica-

tiono of childhood vasculitides. Ann Rheum Dis 2006;65:936-41.
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tación de las mismas: las manifesta-
ciones mucocutáneas, articulares y
gastrointestinales son más frecuentes
en niños que en adultos. La trombosis
venosa periférica, el síndrome de
Budd-Chiari y la trombosis de vena
cava inferior, tienen una frecuencia
similar a los adultos, pero su pronósti-
co es peor [7]. En cuanto al pronóstico
en general de la enfermedad no está
claro si la gravedad en los pacientes
pediátricos es menor que en la edad
adulta [3] o no [8].

1.- En función de la edad: 
La historia familiar de EB es más fre-
cuente en menores de 10 años. El ini-
cio de las manifestaciones clínicas,
en general, es más frecuente en la in-
fancia tardía (después de los 10 años
de edad) [9], aunque puede aparecer
más precozmente [6, 10]. La edad con-
diciona el tipo de afectación ocular
en niños con esta enfermedad: en
menores de 10 años la afectación
más frecuente es la uveítis anterior
mientras que en mayores de 10 años
es la panuveítis [11].

2.- Por órganos y aparatos: 
Mucocutáneas: Son las más frecuen-
tes, con una frecuencia similar a la
descrita en la edad adulta [3]. Las úlce-
ras orales son el síntoma más frecuen-
te y suele ser la primera manifestación
de la enfermedad [12, 13]. Suelen estar
recubiertas por una membrana gris fi-
brinoide y rodeadas de un halo erite-
matoso y se pueden presentar de tres
formas distintas: aftas menores (lesio-
nes múltiples de 2-6 mm que apare-
cen en 1-2 días y se resuelven en 7-10
días sin dejar cicatriz), aftas mayores
(dolorosas, profundas, dejan cicatriz)
y úlceras herpetiformes (úlceras pe-
queñas, numerosas, agrupadas)[14,15,

16].  Se han descrito casos de edema

facial asociado a la aftosis oral en ni-
ños [17]. Ante un niño con aftas orales
recurrentes hay que hacer el diagnós-
tico diferencial con la estomatitis afto-
sa simple (pequeñas aftas autolimita-
das) o compleja (de mayor tamaño),
ambas criterios de EB, y el PFAPA (fie-
bre periódica, aftas orales, faringitis y
adenitis) [14].

Además, las úlceras pueden apare-
cer en cualquier localización del apa-
rato digestivo, al igual que en la edad
adulta, pero la aftosis perianal parece
ser específica de los niños con EB [6] .

Las aftas genitales son menos fre-
cuentes que en adultos [9] y suelen em-
pezar después de la pubertad (esta es
una de las razones para plantearse esta
edad como límite para definir si un pa-
ciente tiene un Behçet definitivo o no).
Son dolorosas, más profundas y de
mayor tamaño que las orales, dejando
cicatriz tras su curación [15, 16]. En el
varón pueden aparecer en el glande,
escroto, prepucio o región perianal. En
la mujer en vulva y vagina [12].  

En un 70-90 % de los pacientes
aparecen otras lesiones cutáneas y lo
hacen entre los 5 y los 7 años de edad
[6]. Eritema nudoso-like, trombofle-
bitis, úlceras, vasculitis necrotizante,
pioderma, lesiones foliculares y pá-
pulo-pustulares (acné-like) y lesiones
similares a las observadas en el sín-
drome de Sweet. Se consideran mani-
festaciones debidas a vasculitis cutá-
nea y se pueden observar en otras en-
fermedades sistémicas [14, 18]. Las le-
siones foliculares se diferencian de
otras foliculitis en que se resuelven de
forma espontanea y no responden a
tratamiento antibiótico [18]. Las lesio-
nes papulopustulares representan la
manifestación cutánea más común y
consisten en lesiones acné-like sobre
base eritematosa, estériles, que se ini-
cian como pápulas y en 24-48 horas

evolucionan a pústulas [19]. Los nó-
dulos acne-like se diferencian del
acné real por la ausencia de comedo-
nes [18]. 

El test de la patergia se realiza de la
misma forma que en los adultos. La hi-
perreactividad cutánea no es patog-
nomónica de la enfermedad pero sí
muy sugerente [20]. Su negatividad no
excluye el diagnóstico. Su positividad
disminuye cuando la enfermedad tie-
ne una evolución de más de 5 años y
tanto la actividad de la enfermedad
como el tratamiento puede influir en
su positividad [14]. 
Oculares: En general, la incidencia de
uveítis en niños es de 4-7/100.000 ni-
ños al año [21, 22, 23] y la causa más fre-
cuente es la artritis idiopática juvenil.
La prevalencia en niños con EB se esti-
ma entre un 27% y un 80% [3, 12, 24].
Es más frecuente en niños que en ni-
ñas y menos que en adultos [12]. La
edad de inicio de la uveítis se estima
entre los 9 y los 16 años [24, 25] . Como
hemos descrito en el apartado ante-
rior, la edad condiciona el tipo de
afectación ocular: en menores de 10
años la afectación más frecuente es la
uveítis anterior mientras que en mayo-
res de 10 años es la panuveítis [26]. Es
más frecuente la afectación bilateral
que la unilateral [24, 27]. 

No  está claro si su curso es más
grave que en adultos [6] o no [28, 29].
Aunque los niños parecen tener exa-
cerbaciones hiperagudas con infla-
mación grave y disminución de la
agudeza visual en 24-48 horas, su res-
puesta a un tratamiento agresivo pre-
coz es buena, por lo que el daño irre-
versible es menos frecuente que en
adultos [30]. Como el pronóstico vi-
sual depende fundamentalmente de
un diagnóstico precoz y un tratamien-
to agresivo para prevenir complica-
ciones algunos autores recomiendan
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realizar un cribado a los familiares de
pacientes con EB [11]. Las complica-
ciones más frecuentes son catarata,
maculopatía y atrofia del nervio ópti-
co [24]. La catarata es la complicación
más frecuente del segmento anterior y
la atrofia del nervio óptico la más fre-
cuente del posterior [25]. 
Neurológicas: Aparecen en un 15-
30% de los niños con EB, con una fre-
cuencia similar a los adultos [7, 31, 32,

33, 34]. La edad media de inicio de es-
tas manifestaciones suele ser los 11
años, con un predominio masculino
[7, 34] y, a pesar de que no está incluido
en los criterios clasificatorios de la en-
fermedad, en una serie reciente de
neurobehçet pediátrico fue la primera
manifestación en el 25% de los pa-

cientes [7], aunque lo más frecuente es
que aparezca 2-5 años después del
inicio de la enfermedad [32]. El SNC se
afecta más frecuentemente que el pe-
riférico [7, 31, 33] y básicamente pode-
mos distinguir dos formas de afecta-
ción neurológica: vascular inflamato-
ria, con afectación parenquimatosa, y
trombosis de los senos venosos aisla-
dos, con hipertensión intracraneal
(mejor pronóstico y más frecuente en
niños que en adultos) [35]. Esta última
fue la manifestación más frecuente en
una revisión reciente sobre neurobeh-
çet pediátrico; también se decriben
focalidad neurológica, meningoence-
falitis recurrente, crisis, neuropatía pe-
riférica, mielitis transversa aislada y
trastornos psiquiátricos. La presencia

de vasculitis cerebral es sugerente de
EB y siempre debe sospecharse esta
enfermedad ante la presencia de
trombosis cerebral en niños. Un 75%
de los pacientes pediátricos presentan
secuelas neurológicas con conse-
cuencias en su escolarización sin po-
der predecir la ausencia de las mismas
por la normalización de las pruebas
de imagen, por lo que es importante
un seguimiento cercano de estos pa-
cientes [7].
Digestivas: El aparato digestivo se ve
afectado con gran frecuencia, incluso
de forma silente. La diferenciación
anatomopatológica con la enferme-
dad de Crohn suele ser complicada,
pero los niños con EB suelen tener una
velocidad de crecimiento, estatura e
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Estudio Kari et al Kone Paut et al Sungur G et al Karincaoglu et al Borlu et al Kone paut  et al

Lugar Reino Unido Francia Turquia Turquia Turquia Internacional

Años 1971-19097 1990-2005 1997 2008-2010

Nº centros 1 3 1 9 1 5

Nº pacientes 10 55 62 83 17 106

Edad media 1º
síntoma 4 años 7,5 años 9,2 7 8,1

Edad media
diagnóstico 11 años 11,6 años 12,3 12 13.5

Hª familiar 0% 9% 41,9% 19% 47% 19%

Relación F:M 1.5:1 1.1:1 1.1:1 1.2:1 1.2:4 1:1

Ulceras orales
(1º síntoma)

100%
(60%) (74%) 100%

(82%)
100%
(86%) 100% 100%

(683%)

Ulceras genitales 60% 79% 54,8% 81,9% 94% 58,3%

Uveitis 50% 36% 80,7% 34,9% 24% 34%

Afect. cutánea 90%
26% ET

38% foliculitis
necrotica

25% ET
32,3%

papulopustular

51.8% ET
50.6%

papulopustular

18% ET
47% papulopustular

18% ET
47% papulopustular

Afect neurológica 40% 35% 12,9% 7,2% 12% 30%

Afect. articular 60% 17% 41,9% 39,8% 76% 37,5%

Gastrointestinal 50% 40% - 4,8% 12% 26%

Tabla 1. Series de casos publicadas de EB pediátrico.

ET: eritema nudoso.
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índice de masa corporal normal [17].
La gammagrafía con Tc99 puede ser
útil para la detección de enfermedad
digestiva silente [36]. 
Vasculares: Se pueden afectar los va-
sos de cualquier tamaño, tanto arte-
rias, en forma de aneurismas, este-
nosis y trombosis, como venas, pro-
duciendo trombosis de las mismas
[35, 37]. Son menos frecuentes en ni-
ños (5-15%) [12] pero parecen ser
más graves, con afectación múltiple
y de vasos de mayor calibre. [6]. Sin
embargo, en adultos es más frecuen-
te la trombosis de miembros inferio-
res aislada.
Musculoesqueléticas: Las artralgias
son más frecuentes que la artritis, pre-
sentándose aproximadamente entre
un 45% y un 75% de los pacientes [6,

17, 38]. Son episódicas, mono u oligo-
articulares, de predominio en rodillas,
codos y tobillos y mejoran con antiin-
flamatorios y reposo.

Puede aparecer miositis aguda lo-
calizada, multifocal o generalizada,
aunque de forma poco frecuente en
niños [12].
Renales: El riñón puede afectarse de
5 formas diferentes: afectación glo-
merular (glomerulonefritis), renal
vascular, tubulointersticial, amiloi-
dosis y otras:
-  Afectación glomerular: Suele apa-
recer 8 años después del diagnóstico
de la EB, con un rango amplio de
edad al diagnóstico (13-70 años) y
puede ser silente [39]. Los hallazgos
anatomopatologicos pueden ser va-
riables, aunque los tipos más fre-
cuentes son la glomerulonefritis con
semilunas y la nefropatía IgA [40, 41].
El tratamiento es similar al de la afec-
tación renal primaria [42].
-  Afectación vascular: Rara. Lo más
frecuente son los aneurismas de la
arteria renal aunque se han descrito

también aneurismas intrarrenales y
trombosis de la vena renal [39]. En
pacientes con EB y síndrome nefró-
tico siempre hay que descartar la
existencia de un trombosis de la
vena renal [42].
-  La afectación intersticial es rara. No
se ha observado amiloidosis en pa-
cientes pediátricos. 

LABORATORIO
No existen hallazgos específicos de
laboratorio. Suelen estar elevados los
reactantes de fase aguda, las inmuno-
globulinas y los inmunocomplejos
circulantes. No existe aumento de la
positividad de los ANA ni FR. Los
ANCA son infrecuentes y cuando apa-
recen suelen asociarse a vasculitis reti-
niana. Los estudios de imagen más
importantes para evaluar la afectación
del SNC son la arteriografía y la RM.
La angio-RM es una alternativa a la ar-
teriografía aunque su utilidad es me-
nor para evaluar pequeños vasos [12].

TRATAMIENTO
No existen estudios multicéntricos
que nos permitan valorar el tratamien-
to de esta enfermedad en niños por lo
que se utilizan las recomendaciones
para los pacientes adultos, ajustando
la posología y control al paciente pe-
diátrico.

Existen casos publicados de EB
con afectación sistémica (neurológi-
ca, gastrointestinal,...) en niños, re-
fractaria a tratamientos convencio-
nales y que han respondido a anti
TNF (infliximab, etanercept y adali-
mumab) [43, 44, 45]; una serie de 7 ca-
sos con uveítis corticodependiente
tratada con INF alfa, con buena res-
puesta en 4/7 pacientes [46]; y otra se-
rie de 7 pacientes con enfermedad
gastrointestinal refractaria con buena
respuesta a talidomida [47]. 

PRONÓSTICO
La mortalidad de la EB en niños está
estimada en un 3% [6]. La afectación
más frecuentes de órganos como
SNC o GI con curso más grave en pa-
cientes con EB pediátrico y juvenil y
la mayor prevalencia de casos fami-
liares hacen que se especule que los
factores genéticos pueden favorecer
una expresión precoz y más grave de
la enfermedad [8,11]. La edad precoz
de inicio de la enfermedad y el sexo
femenino son indicadores de un cur-
so prolongado [12].
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INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de la enferme-
dad de Behçet (EB) se basa
en la historia clínica deta-

llada y en la observación clínica
a largo plazo, ya que no existe
ninguna prueba diagnóstica es-
pecífica de esta enfermedad.
Tampoco existe ningún paráme-
tro clínico o analítico que permi-
ta predecir si un paciente con af-
tas orales recidivantes, desarro-
llará o no la enfermedad con el
paso del tiempo. 
Algunas manifestaciones, como
la uveítis anterior con hipopion
o la  pseudofoliculitis, son muy
características de la EB, pero no
siempre están presentes inicial-
mente. La prueba de patergia po-
sitiva es muy específica de la EB,
pero a menudo es negativa en
pacientes caucásicos. Los estu-
dios analíticos son de poca utili-
dad, ya que si bien en la mayoría
de pacientes con artritis, trom-
boflebitis o eritema nudoso pue-
de objetivarse una anemia nor-
mocítica y normocrómica, un
aumento de las inmunoglobuli-
nas (especialmente IgA) y reac-
tantes de fase aguda, en algunos
pacientes con aftas orogenitales
aisladas, afección neurológica o
afección ocular, la VSG y la PCR
pueden ser normales. Así mismo,

no existe ningún autoanticuerpo
específico asociado a la EB. La
detección del alelo del complejo
mayor de histocompatibilidad
HLA-B5 y más específicamente
del alelo HLA-B51 apoya el
diagnóstico, pero no es exclusi-
va de la EB. Por todo ello, el re-
traso diagnostico suele ser de
meses a años, excepto en los ca-
sos que cursan con afección
ocular típica inicial.

Existen unos criterios diagnós-
ticos bien definidos, pero no es
raro que se observen formas in-
completas de EB, o que inicial-
mente no estén presentes todos
los síntomas requeridos para el
diagnóstico. Los criterios del
Grupo Internacional de estudio
de la EB (Tabla 1), son los mas
utilizados desde su publicación
en 1990, si bien en ellos se exige
la presencia de un criterio mayor
(aftas orales recurrentes: al me-
nos 3 episodios en un año) que
puede estar ausente hasta en el
20-24% de los pacientes al inicio
de la enfermedad, y la presencia
de dos de los siguientes: ulceras
genitales, inflamación ocular, le-
siones cutáneas o patergia.

Dada la variedad de síntomas
con los que la EB puede debutar
(neuroBehçet, trombosis vascu-
lares, aneurismas arteriales), es

importante tener un alto índice
de sospecha para llegar al diag-
nóstico (Tabla 2).

EXPLORACIONES 
COMPLEMENTARIAS
Ante la sospecha de una EB, de-
berá practicarse siempre un estu-
dio analítico con hemograma
completo, bioquímica estándar,
proteinograma, niveles de vita-
mina B12, sideremia, folatos, se-
rología celíaca, y estudio autoin-
mune (ANA, anti-Ro, anti-La,
anti-DNA, ANCA). Así mismo de-
berá determinarse el HLA-B51.
Se practicará también una radio-
grafía de tórax postero-anterior y
de perfil.

La prueba de la patergia cutá-
nea se realizará mediante una
aguja gruesa, estéril, en la zona
anterior del antebrazo previa
desinfección, y se leerá a las 24-
48 horas. Se considerará positiva
si aparece una pápula o pústula
en la zona de la punción. Se
efectuará una exploración oftal-
mológica completa de la cámara
anterior y posterior del ojo.

Si existen manifestaciones
neurológicas, se valorará en fun-
ción de las mismas la practica de
una punción lumbar con análisis
de LCR, que puede mostrar un
patrón compatible con meningi-

Diagnóstico de la enfermedad de Behçet

Roser Solans Laqué.

Servicio de Medicina Interna. Unidad enfermedades sistémicas autoinmunes.
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tis aséptica, RMN craneal con
gadolinio si se sospecha una en-
cefalitis o el paciente presenta
hemiplejia, tetraplejia, síndrome
piramidal, síndrome cerebeloso
o parálisis oculomotora, y angio-
RMN craneal, si la RMN conven-
cional es normal y existen signos
de hipertensión endocraneal o
cualquiera de los signos neuroló-
gicos citados anteriormente.

Si el paciente presenta mani-
festaciones trombóticas venosas,
se efectuarán las exploraciones
complementarias más adecuadas

en función de los síntomas pre-
sentes y deberá descartarse siem-
pre antes de iniciar tratamiento
anticoagulante, la existencia si-
multánea de aneurismas arteria-
les, principalmente pulmonares,
dado el elevado riesgo de ruptura
y sangrado de los mismos.

Si existen manifestaciones di-
gestivas se efectuarán pruebas de
imagen (estudios baritados, TAC,
RMN) y biopsia de las lesiones
halladas, aunque no siempre el
estudio histológico es específico
y muestra vasculitis de las venas

y vénulas e infiltración linfocíti-
ca, típica de la EB [8, 12-14]. 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial es muy
amplio e incluye todas aquellas
enfermedades que puede cursar
con úlceras orales y/o genitales,
uveítis anterior y/o posterior, ar-
tritis, afección neurológica des-
mielinizante, tumoraciones cere-
brales, afección intestinal ulcera-
tiva, trombosis venosas y aneu-
rismas arteriales.

En función de los síntomas ini-
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Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behçet 

Aftas orales recurrentes: 
aftas menores (< 1 cm), aftas mayores o úlceras herpetiformes observadas por el médico o el paciente, con un
mínimo de 3 episodios durante un periodo de 12 meses.

Más 2 de los siguientes:
� Ulceras genitales recurrentes, observadas por el médico o el paciente
� Lesiones oculares: uveitis anterior o posterior, presencia de células en el vítreo en el examen con 
lámpara de hendidura, o bien vasculitis retiniana diagnosticada por un oftalmólogo
� Lesiones cutáneas: eritema nudoso observado por un medico o por el paciente, pseudofoliculitis o lesiones
pápulo-pustulosas, o nódulos acneiformes observados por el médico en pacientes post-adolescentes no
tratados con corticoides.
� Fenómeno de patergia positivo, evaluado por un médico a las 48 horas

Tabla 1. Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behçet *.

*Grupo Internacional de estudio de la Enfermedad de Behçet.

Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behçet 

� Aftosis oral y/o genital recidivante y dolorosa
� Manifestaciones oculares: uveítis anterior, posterior o panuveítis, epiescleritis y escleritis
� Monoartritis u oligoartritis no erosiva, de grandes articulaciones
� Lesiones cutáneas: eritema nudoso, pseudofoliculitis
� Manifestaciones vasculares: tromboflebitis superficial, trombosis venosa profunda en territorios poco
habituales. Aneurismas arteriales.
� Manifestaciones neurológicas: meningitis aséptica, meningoencefalitis, afectación del tronco cerebral o
medular, trombosis venosa cerebral, aneurismas arteriales cerebrales.
� Manifestaciones digestivas: vómitos y deposiciones diarreicas simulando una enfermedad infamatoria
intestinal 

Tabla 2. Manifestaciones clínicas de sospecha de enfermedad de Behçet.
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ciales se deberán descartar dis-
tintas entidades.

Ante un paciente con aftas
orales recidivantes deben consi-
derarse diferentes etiologías. La
aftosis oral recidivante cursa con
brotes de úlceras orales doloro-
sas, que aparecen usualmente en
la edad infantil, tienden a des-
aparecer en la edad adulta, y no
suelen ir acompañadas de mani-
festaciones sistémicas. Suelen
ser de menor tamaño que en la
EB, aparecen en menor número,
y ráramente afectan al paladar y
orofaringe. Suelen existir antece-
dentes familiares. El déficit de vi-
tamina B12 (secundario a gastri-
tis crónica autoinmune, infec-

ción por H Pylori, o enfermedad
celíaca) puede cursar con aftas
orales de repetición, pero no se
asocia a ulceras genitales, ni a
otras manifestaciones sistémicas
que pueden estar presentes en la
EB. 

La infección por herpes simple
y CMV puede cursar con úlceras
orales y mas raramente genitales,
sobretodo en pacientes inmuno-
deprimidos. La infección por HIV
puede cursar con ulceras orales,
artritis, fiebre, y mas raramente
úlceras genitales, siendo por ello
importante descartarla siempre. 

El liquen plano erosivo puede
cursar con ulceras orales y geni-
tales. Suelen ser lesiones poligo-

nales o reticulares, liquenoides,
cubiertas por una pseudomem-
brana, que se localizan habitual-
mente en la mucosa yugal, aun-
que pueden aparecer en la len-
gua, encías y paladar. En un 20%
de los casos existen lesiones cu-
táneas asociadas.

La neutropenia cíclica puede
cursar con aftas orales y menos
frecuentemente genitales por in-
fección sobreañadida.

La aftosis orogenital recidi-
vante (aftosis bipolar de Neu-
mann), podría ser una forma frus-
tre de la EB, sólo la evolución en
el tiempo permite diferenciarlas.

La sarcoidosis puede cursar
con uveitis anterior, eritema nu-
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Tabla 3. Causas de ulceras orales y/o genitales recidivantes.

PFAPA: fiebre periódica, aftas orales, faringitis, adenitis cervical; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; CMV: citomegalovirus; HV: Herpes

virus 

Ulceras orales recidivantes             Ulceras orogenitales recidivantes

Desconocida           Aftosis oral recidivante                   
PFAPA Aftosis bimodal (Neumann)

Inmunomediada Lupus eritematoso sistémico           
Síndrome de Sjögren                       

Enfermedad de Behçet
Síndrome de Reiter
MAGIC síndrome

Gastrointestinal  
Colitis ulcerosa                               
Enfermedad celíaca
Síndromes de malabsorción

Enfermedad de Crhon

Nutricional             Déficit de vitamina B12, hierro o folatos

Dermatológica                    

Penfigoide      
Pénfigo vulgar 
Síndrome de Sweet
Eritema multiforme
Liquen plano erosivo

Infección                 VIH                                                 
Síndrome de pie-mano-boca           

CMV (pacientes inmunocomprometidos)
HV

Hematológica                     Neutropenia cíclica
Síndromes mielodisplásicos
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doso, artritis y úlceras orales,
pero su curso es distinto y la
afección pulmonar (adenopatí-
as), suele permitir distinguir am-
bas entidades.

En el síndrome de Reiter pue-
den aparecer úlceras orales, ar-
tritis y lesiones genitales (balani-
tis), que pueden confundirse con
la EB, si bien las lesiones cutáne-
as son distintas y la uretritis no es
un síntoma de la EB.

El síndrome de Stevens-John-
son's puede cursar con afección
de mucosa oral y genital e infla-
mación ocular, si bien las lesio-
nes cutáneas son típicamente cir-
cinadas y no cursa con uveítis
posterior.

El síndrome de Vogt-Koyanagi-
Harada cursa con panuveítis gra-
nulomatosa, vitíligo, alopecia,
alteración auditiva y del sistema
nervioso central y, a menudo, se
complica con cataratas y glauco-
ma. Característicamente, suele
responder muy bien al tratamien-
to con glucocorticoides.

El síndrome de PFAPA (fiebre
periódica, aftosis oral, faringitis,
adenitis cervical), suele afectar a
niños y tener un curso benigno
con buena respuesta a los gluco-
corticoides y a la cimetidina.

El síndrome MAGIG  (mouth
and genital ulcers with inflam-
med cartilage: ulceras orales y
genitales, policondritis), cursa
con condritis, aftas orales y afec-
ción ocular en forma de uveítis,
epiescleritis o escleritis en todos
los casos, y a menudo aparecen
úlceras genitales y artritis. La
afección aórtica en forma de
aneurisma y la meningoencefali-
tis, son manifestaciones menos

frecuentes.  La condritis no es
una manifestación de la EB. 

El lupus eritematoso sistémico
y el síndrome de Sjögren pueden
también cursar con aftas orales,
artritis y eritema nudoso, pero la
uveítis posterior es excepcional,
y no se asocian con úlceras geni-
tales.

La enfermedad de Crohn pue-
de cursar con aftas orales, genita-
les y anales, artritis y uveítis, si
bien la clínica digestiva suele ser
la predominante, la uveítis no
suele tener un curso explosivo y
no se asocia a vasculitis retinia-
na. Los ANCA pueden ser positi-
vos con especificidad MPO.  La
afección intestinal de ambas en-
tidades es muy difícil de distin-
guir. En la EB las lesiones suelen
ser ovaladas o geográficas, y en
la EC suelen ser más longitudina-
les. La histología no siempre per-
mite el diagnóstico diferencial
entre ambas enfermedades, y en
ocasiones solo la evolución de la
enfermedad permite el diagnosti-
co de certeza [8, 12-14].

La afección intestinal de la co-
litis ulcerosa puede ser indistin-
guible de la afección intestinal
por EB si no existen otros sínto-
mas acompañantes o previos,
aunque las lesiones ulcerativas
en la EB suelen localizarse con
mayor frecuencia en la región
ileal o ileocecal, raramente afec-
tan al recto y tienden a perforar-
se. Las pruebas de imagen (TAC,
estudios baritados) y los estudios
endoscópicos (fibrogastroscopia
y/o colonoscopia) pueden ser de
utilidad. La histología no permite
diferenciar ambas entidades. La
colitis ulcerosa raramente se aso-

cia a afección ocular grave [12-

14].
La afección neurológica en la

EB (neuro-Behçet)  puede ser difí-
cil de distinguir de la esclerosis
múltiple y de la neurosarcoidosis
si no existen otras manifestacio-
nes asociadas [6, 15, 16]. La Reso-
nancia Magnética Nuclear puede
ser de utilidad. Son característi-
cas las lesiones en tronco cere-
bral (pedúnculos y protuberan-
cia), con extensión uni y mas ra-
ramente bilateral al tálamo y gan-
glios de la base, hipereintensas
en T2 e hipo-isointensas en T1. La
tomografía computerizada por
emisión de fotón simple también
puede ser de utilidad en el diag-
nóstico de la EB y es algo más
sensible que la RMN cerebral. 

En algunas ocasiones, solo el
seguimiento prolongado del pa-
ciente permitirá el diagnóstico
de la EB.
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INTRODUCCIÓN

La enfermedad de Behçet
(EB) se asocia a un incre-
mento en la morbilidad y en

la mortalidad. La principal causa
de morbilidad de los pacientes
con EB es la afectación oftalmo-
lógica, no ya sólo por su posible
repercusión sobre la agudeza vi-
sual, sino también porque puede
producir una disminución signi-
ficativa en la calidad de vida per-
cibida por los pacientes [1]. Otras
manifestaciones menos graves,
como la articular o la mucocutá-
nea, o menos prevalentes, como
la vascular, pueden influir tam-
bién negativamente en la calidad
de vida percibida [2]. Se han in-
tentado identificar factores de
riesgo relacionados con el des-
arrollo de manifestaciones gra-
ves y con la mortalidad de la en-
fermedad. En esta primera parte
del capítulo vamos a referirnos a
estos aspectos.

MORTALIDAD
Saadoun et al [3] han publicado
recientemente un estudio de
mortalidad en una cohorte de
817 pacientes que reunían crite-
rios para el diagnóstico de EB se-
guidos en el Servicio de Medici-

na Interna en el Hospital Pitié-
Salpétrière de Paris, entre 1974 y
2006. La mortalidad global du-
rante el seguimiento fue del
5,5% (41 pacientes) después de
una media de seguimiento de 7,7
años, aconteciendo principal-
mente en los primeros 5 años del
diagnóstico; el 95,1% eran varo-
nes. Las principales causas de
muerte fueron la afectación de
grandes vasos, fundamentalmen-
te aneurismas arteriales y síndro-
me de Budd-Chiari, cáncer y en-
fermedades hematológicas, la
afectación del sistema nervioso
central y sepsis (Tabla 1).

La mortalidad al año y a los 5
años fue del 1,2% y 3,3%. Se ob-
servó un incremento significativo
de la mortalidad en los grupos de
edad de 15-24 años y 25-34 años
cuando se comparó con la mor-
talidad esperada, con una ratio
de mortalidad estandarizada
(SMR) de 2,99 y 2,9 respectiva-
mente. La mortalidad disminuyó
en los pacientes mayores de 35
años. En el análisis multivariante,
el sexo masculino con una pro-
porción de riesgo (hazard ratio,
HR) de 4,94, la afectación arte-
rial (HR de 2,51) y un mayor nú-
mero de brotes (HR de 2,37) fue-

ron factores independientemente
asociados con el riesgo de muer-
te. Esta mortalidad fue significa-
tivamente menor a la publicada
por Kural-Seyahi E et al, del 10%,
en una cohorte de 387 pacientes
seguidos durante 2 décadas en
Estambul, Turquía [4]. Como da-
tos de interés y en concordancia
con el estudio anteriormente re-
ferido, la mortalidad fue mayor
en el grupo de pacientes más jó-
venes (14 a 34 años), en el sexo
masculino y durante los primeros
7 años del diagnóstico de la en-
fermedad, de tal forma que pare-
ce que con el paso del tiempo se
puede decir que la gravedad de
la EB sufre un fenómeno de “burn
out”. Las excepciones son la
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José Luis Callejas Rubio, Raquel Ríos Fernández y Marta García Morales.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Tabla 1. Principales causas de muerte
en 817 pacientes [3].

AFECTACIÓN %

Vascular 43,9

Cáncer y neoplasias
hematológicas                           14,6      

Sistema Nervioso Central              12,2      

Sepsis 12,2     
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afectación del sistema nervioso
central y de grandes vasos, que
pueden aparecer en fases más
tardías. Parece que esta disminu-
ción en la mortalidad podría ser
explicada, en parte, por el descu-
brimiento y tratamiento precoz
de los aneurismas de las arterias
pulmonares [5]. Es de destacar,
por otro lado, que el no haber
observado un aumento de la
mortalidad en los pacientes ma-
yores en relación con una posi-
ble enfermedad vascular arte-
rioesclerótica, como ocurre en
otras enfermedades inflamato-
rias, pone una vez más de mani-
fiesto que la arterioesclerosis
acelerada no es una complica-
ción de los pacientes con EB [6],
no habiéndose descrito  un au-
mento en la prevalencia de car-
diopatía isquémica [7].

MORBILIDAD
La gravedad y complicaciones de
todas y cada una de las manifes-
taciones clínicas de la EB se han
descrito específicamente en sus
capítulos correspondientes. Es
conocido que el sexo masculino
y una menor edad al inicio de la
enfermedad son factores de mal
pronóstico, con mayor número y
más grave de complicaciones [8]

pero saber el curso clínico y el
pronóstico de los pacientes no es
fácil. En el estudio de Hamuryu-
dan V et al [9], el estar libre de
afectación de órganos mayores
en las primeros años de enferme-
dad no fue un indicador de buen
pronóstico. El inicio en la edad
juvenil, menor a 14 años, se ha
asociado a una mayor prevalen-
cia de complicaciones vascula-
res y digestivas [10].

TRATAMIENTO
El tratamiento actual de la EB va
dirigido fundamentalmente al
control de los síntomas para pre-
venir el daño orgánico. Existen
múltiples factores que deben ser
tenidos en cuenta a la hora de
planificar de forma adecuada el
mejor tratamiento (Tabla 2), sien-
do la gravedad del órgano afecta-
do y la recurrencia de la activi-
dad los factores fundamentales a
la hora de iniciarlo; otros como
el sexo,  la edad, la posibilidad
de embarazo y el tiempo de evo-
lución de la enfermedad deben
ser valorados en su elección (Ta-
bla 2). 

Varios grupos de fármacos
pueden ser utilizados bien de
forma individual o asociada para
el tratamiento de la EB. La mayo-
ría de los ensayos clínicos con-
trolados se han realizado para
valorar su eficacia en pacientes
con manifestaciones fundamen-
talmente oftalmológicas o muco-
cutáneas; para manifestaciones
menos frecuentes como la afec-
tación del sistema nervioso cen-
tral, vascular o gastrointestinal,

la evidencia se basa principal-
mente en casos y series de casos.

A diferencia de otras enferme-
dades autoinmunes sistémicas,
fundamentalmente el Lupus Eri-
tematoso Sistémico, en el que el
tratamiento con algunos fárma-
cos con escasos efectos secunda-
rios como la hidroxicloroquina
se utiliza de fondo con el objeto
de prevenir brotes de la enferme-
dad, en los pacientes con EB no
existe ningún estudio con fárma-
cos como la colchicina en los
que se demuestre que a largo pla-
zo modifica la evolución de la
enfermedad. No obstante, parece
que en pacientes mayores de 25
años, el uso de colchicina podría
reducir el uso de tratamiento in-
munosupresor [9].

Recientemente un grupo de
expertos ha desarrollado unas re-
comendaciones básicas para el
manejo de esta enfermedad a
partir de los resultados de ensa-
yos clínicos (Tabla 3) [11]. Si bien
es verdad que el artículo esta pu-
blicado en 2008, la revisión bi-
bliográfica es hasta diciembre
del 2006, habiendo quedado al-
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Tabla 2. Principios generales del tratamiento de la enfermedad de Behçet.

FACTOR Comentario

Sexo El sexo masculino se asocia con un curso más grave de la
enfermedad.

Edad inicio Si es <24años, el pronóstico es peor.

Duración La gravedad es mayor en los primeros años y tiende a
apagarse con el tiempo.

Gravedad El tratamiento intensivo puede no ser necesario para
síntomas leves.

Recurrencia Los brotes recidivantes pueden provocar daños precoz
irreversible.

Embarazo Usar fármacos que no interfieran con un posible
embarazo.
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gunas de las recomendaciones
desfasadas, fundamentalmente
en lo que hace referencia  al tra-
tamiento con antiTNF-alfa. En el
momento actual la eficacia de in-
fliximab puede ser extrapolada a
los otros dos biológicos disponi-
bles, adalimumab [12] y etaner-
cept, con una eficacia superior
de los dos primeros frente a eta-
nercept para el tratamiento de las
uveítis [13].

COLCHICINA
La colchicina es un fármaco al-
caloide que actúa inhibiendo la

función de los leucocitos [14]. Su
uso en la EB es ampliamente co-
nocido. Davatchi et al [15] reali-
zaron un ensayo clínico frente a
placebo en 169 pacientes con
criterios de EB sin afectación or-
gánica mayor; la colchicina me-
joró de forma significativa el ín-
dice de actividad de la enferme-
dad y produjo una mejoría signi-
ficativa en las aftas orales y
genitales, la foliculitis y el erite-
ma nudoso. Resultados similares
fueron observados por Yurdakul
et al, en su estudio con 116 pa-
cientes (60 hombres y 56 muje-

res) con EB con manifestaciones
mucocutáneas, sin afectación of-
tálmica ni afectación de órganos
mayores, en el que colchicina a
dosis de 1-2mg/d durante 2 años
redujo de forma significativa las
aftas genitales, el eritema nudoso
y la artritis [16]. En casos de afec-
tación mucosa, la administración
conjunta de tacrolimus o pime-
crolimus tópicos puede acortar
el tiempo de respuesta a la col-
chicina [17]. 

Las recomendaciones del EU-
LAR para el uso de la colchicina
son el tratamiento de la afecta-
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Tabla 3. Recomendaciones EULAR para el tratamiento de la Enfermedad de Behçet.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Recomendaciones

Mucocutáneas

El tratamiento tópico puede mejorar los síntomas.
La colchicina puede ser útil para manifestaciones leve-moderadas, especialmente para el
eritema nudoso y las aftas genitales.
Los preparados de corticoides depot pueden ser útiles para el eritema nudoso.

Artritis
Los AINES y la colchicina son útiles en la mayoría de casos. La azatioprina puede
suprimir a largo plazo los brotes recurrentes. En casos refractarios el tratamiento con
anti-TNF alfa o IFN-alfa puede ser eficaz.

Uveitis

La Azatioprina es el inmunosupresor de primera línea. Puede ser combinado con
corticoides tópicos y/o sistémicos, especialmente durante los brotes.
En casos de afectación retiniana y(o afectación de la agudeza visual, la azatioprina debe
ser combinada con ciclosporina A o infliximab, además de los corticoides.
El tratamiento con IFN alfa con o sin corticoides puede ser también una alternativa para
la afectación ocular grave.

Trombosis venosa profunda
La eficacia de la anticoagulación es conocida, si bien debe usarse con precaución por el
riesgo de aneurismas. Azatioprina, corticoides, ciclosporina A, IFN o ciclofosfamida
pueden ser útiles, dependiendo su elección de la extensión y gravedad de la afectación.

Afectación arterial

Los aneurismas pulmonares deben ser tratados de forma intensiva con bolus de
ciclofosfamida y dosis altas de corticoides.
La embolizacion endovascular  debe usarse en casos de hemoptisis. Además de la cirugía
y/o reparación endovascular los aneurismas periféricos deberían ser manejados con
ciclofosfamida y corticoides.

Afectación gastrointestinal Puede utilizarse el tratamiento con sulfasalazina, azatioprina, corticoides, talidomida o
infliximab.

Afectación del sistema nervioso central
La trombosis del seno dural y los brotes de afectación parenquimatosa pueden responder
a dosis altas de corticoides
Para la afectación parenquimatosa, Azatioprina, ciclofosfamida o TNF puede ser util.
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ción articular y de las manifesta-
ciones mucocutáneas, especial-
mente cuando la lesión funda-
mental es  el eritema nudoso [11].

AZATIOPRINA (AZA)
Es un profármaco de la 6 mercap-
topurina ampliamente utilizado
en los pacientes con EB. LA dosis
habitualmente empleada es de
2,5mg/kg/día sin superar los
200mg/día, con un efecto lento
de acción, estimado en unos 3
meses. En 1997, Hamuryudan et
al observaron que los pacientes
con EB tratados con AZA a largo
plazo por afectación ocular, no
sólo tenían mejor pronóstico
ocular que el placebo, sino que
presentaban menos manifestacio-
nes extraoculares a lo largo del
tiempo, principalmente en aque-
llos pacientes en los que se había
iniciado el tratamiento en fase
precoz [18]. Previamente  Yazici et
al [19] llevaron a cabo un ensayo
clínico comparado con placebo,
en dos grupos de pacientes con
EB, uno que incluía a pacientes
con un tiempo de evolución infe-
rior de la enfermedad de dos años
sin uveítis, y otro con pacientes
con uveítis independientemente
del tiempo de evolución de la en-
fermedad. La dosis de AZA em-
pleada fue de 2,5mg/kg/d. Al final
del seguimiento (2 años) el grupo
tratado presentó menor número
de brotes de uveítis y mejor agu-
deza visual, disminuyó de forma
significativa las aftas genitales,
artritis y  tromboflebitis. Recien-
temente se ha publicado su efica-
cia en una serie de 157 pacientes
con uveitis graves  (uveítis poste-
rior o panuveitis) con un 51,6%
de respondedores completos y un

41,4% de respondedores parcia-
les [20].De acuerdo a las reco-
mendaciones del EULAR, la AZA
debería usarse en cualquier pa-
ciente con EB que presente uveí-
tis con afectación del polo poste-
rior, aconsejándose su asociación
con ciclosporina  o infliximab, y
corticoides, en casos de afecta-
ción grave definida por una afec-
tación de la retina y/o afectación
significativa de la agudeza visual
[11]. Se recomienda también su
uso para el manejo de la trombo-
sis venosa profunda, las afecta-
ción gastrointestinal, del sistema
nerviosos central [21] y de las ma-
nifestaciones mucocutáneas re-
sistentes a otros tratamientos, pu-
diendo ser un tratamiento para
mantener la remisión de la enfer-
medad en pacientes con manifes-
taciones graves como los aneuris-
mas pulmonares.

CICLOSPORINA A 
La ciclosporina A (CYC-A) es un
inhibidor de la calcineurina utili-
zado para el tratamiento de di-
versas manifestaciones de la EB,
fundamentalmente para las ma-
nifestaciones oftalmológicas.
Ozdal et al, evaluaron la eficacia
a largo plazo (1 año) del trata-
miento con CYC-A en 52 pacien-
tes, 104 ojos con uveítis poste-
rior grave y/o brotes anteriores
recidivantes no respondedores a
tratamiento convencional; la
agudeza visual mejoró o no em-
peoró en aproximadamente 2 de
cada 3 pacientes, y no se produ-
jeron nuevos brotes en el 50% de
los ojos tratados [22]. Las reco-
mendaciones del EULAR son la
asociación con AZA o infliximab
en casos de afectación retiniana

o con afectación grave de la agu-
deza visual). Sin embargo, re-
cientemente se han publicado 2
estudios en los que se ha compa-
rado el tratamiento clásico de las
uveítis graves con CYC-A con
anti-TNF alfa, específicamente
infliximab, observando una dis-
minución de la inflamación, una
mejoría en la agudeza visual,
una disminución de las compli-
caciones oculares y del número
de recidivas en el último grupo
[23-24].

En casos de manifestaciones
mucocutáneas refractarias a
otros tratamientos el uso de CYC-
A puede ser eficaz, fundamental-
mente en lesiones tipo pyoderma
gangrenoso [25-26]. Igualmente,
se ha usado para el tratamiento
de la tromboflebitis [27].

Uno de los efectos adversos
más importantes del tratamiento
con CYC- A es la nefrotoxicidad.
El riesgo de deterioro de la fun-
ción renal en  pacientes con EB
ha sido estudiado, sin que parez-
ca que, ni la duración del trata-
miento ni la dosis total acumula-
da estuvieran relacionados de
forma significativa con su des-
arrollo [28].

En pacientes con EB, el trata-
miento con CYC-A parece estar
asociada con un riesgo aumenta-
do de desarrollar manifestacio-
nes neurológicas [29-30]. Se han
publicado casos aislados de reci-
diva de neuro-Behcet tras la rein-
troducción de CYC-A [31].  En va-
rios estudios de casos y controles
se ha observado que este aumen-
to afecta fundamentalmente a
pacientes con enfermedad ocu-
lar. Se desconoce si este efecto es
consecuencia de una neurotoxi-
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cidad de la CYC-A o simplemen-
te refleja una afectación más co-
mún del sistema nervioso central
entre los pacientes con uveítis
graves en las que se usa la CYC-A
como tratamiento de primera lí-
nea. Hasta aclarar definitivamen-
te este aspecto, parece recomen-
dable evitar el uso de CYC-A en
pacientes con EB con manifesta-
ciones neurológicas.

ANTI TNF-ALFA
Como comentamos anteriormen-
te las recomendaciones del EU-
LAR se basan en la revisión en la
bibliografía hasta Diciembre del
2006; desde esa fecha hasta el
momento en que escribimos este
capítulo, el número de publica-
ciones en “pubmed” sobre el tra-
tamiento con antiTNF alfa en pa-
cientes con EB se ha multiplica-
do exponencialmente. En el estu-
dio español del grupo BIOGEAS
se incluyen un total de 173 pa-
cientes diagnosticados de EB
[32]. Etanercept, como comenta-
mos anteriormente, es menos efi-
caz para el tratamiento de las
uveitis en general, y por tanto, no
debería utilizarse en pacientes
con EB con afectación oftalmoló-
gica. Infliximab y adalimumab
son igualmente eficaces, si bien,
cada vez son más los casos des-
critos de fracaso inicial o durante
el seguimiento rescatados con
adalimumab [33-34].

En el tratamiento de la uveítis
nos parecen fundamentales los 2
estudios referidos anteriormente,
comparados con tratamiento
convencional con CYC-A, en los
que se observó una disminución
de la inflamación, una mejoría
en la agudeza visual, una dismi-

nución de las complicaciones
oculares y del número de recidi-
vas en el último grupo [23-24]. A
partir de estos resultados, algu-
nos autores recomiendan el uso
de antiTNF-alfa de primera línea
en pacientes con uveítis graves o
en caso de uveítis recidivantes
con afectación de la agudeza vi-
sual [35]. La duración del trata-
miento no está bien establecida
habiédose descrito remisiones
prolongadas tras su suspensión
[36].

Se ha publicado respuesta a
antiTNF-afa prácticamente de to-
das las manifestaciones de la EB
resistentes al tratamiento con-
vencional, fundamentalmente en
neuro-Behçet [37], en afectación
digestiva [38], en aneurismas de
arteria pulmonar [39] y en el tra-
tamiento de diversas manifesta-
ciones articulares y mucocutáne-
as [12]. Sus principales efectos
adversos son las complicaciones
infecciosas y la reactivación de
una tuberculosis latente.

INTERFERON- ALFA
El interferon alfa (IFN-a) es una
citoquina pleiotrópica con pro-
piedades inmunomoduladoras,
antivirales y antiproliferativas,
aprobado para el tratamiento de
la hepatitis C y algunos tumores
hematológicos. Su eficacia en
pacientes con EB con uveítis re-
fractaria ha sido publicada [40-

41], con un efecto rápido en el
control de la uveítis y con mante-
nimiento de la remisión a largo
plazo tras su suspensión [42]. Sus
principales efectos secundarios
suelen ser dosis dependientes e
incluyen fiebre, leucopenia y de-
presión.

OTROS
RITUXIMAB
Rituximab (RTX) es un anticuer-
po monoclonal quimérico dirigi-
do frente a los linfocitos B CD
20(+), aprobado para el trata-
miento de ciertos linfomas y de
la artritis reumatoide. Davatchi
et al han publicado recientemen-
te un estudio en el que se compa-
ra la eficacia en 20 pacientes con
EB de RTX frente a tratamiento
inmunosupresor con ciclofosfa-
mida (1000mg/mes), azatioprina
(2-3 mg/kg/día) y prednisona
(0,5mg/kg/día), en pacientes con
vasculitis retiniana resistente al
tratamiento inmunosupresor. A
los  6 meses, RTX fue eficaz en el
control de las manifestaciones
oculares graves, mejorando de
forma significativa el índice TA-
DAI (Total Adjusted Disease Acti-
vity Index) [43].

ANAKINRA
Anakinra es un antagonista del
receptor de la Il-1 que está apro-
bado para el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide. Su uso en los
síndromes autoinflamatorios es
cada vez más frecuente. Para al-
gunos autores la EB comparte
muchas características de estos
síndromes [44] y, por otro lado, en
los pacientes con EB se han ob-
servado niveles significativamen-
te más elevados de IL-1 que en
controles, tanto en pacientes con
enfermedad activa como inactiva
[45].  A pesar de esto, la evidencia
de la eficacia de anakinra en EB
se limita al tratamiento de una
amiloidosis secundaria en un pa-
ciente con EB y fiebre mediterrá-
nea familiar [46] y a un paciente
con afectación gastrointestinal y
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vascular grave resistente a múlti-
ples fármacos incluidos inflixi-
mab [47].

TALIDOMIDA/LENALIDOMIDA
La talidomida es un derivado del
ácido glutámico con efecto in-
munomodulador mediado por
bloqueo del TNF-alfa e inhibi-
ción del TNF-kb, con una efica-
cia demostrada en pacientes con
aftosis recurrente, incluidos pa-
cientes con EB [48], y en pacien-
tes con manifestaciones mucocu-
táneas a dosis de 100mg/día
[49],si bien con un porcentaje
elevado de efectos secundarios.
A dosis de 2mg/kg/d se ha de-
mostrado eficaz en el tratamiento
de la afectación intestinal [50]. Se
han publicado también un caso
con buena respuesta con lenali-
domida [51], un análogo de la ta-
lidomida con menores efectos
secundarios.

DAPSONA
La dapsona, una sulfona utiliza-
da en el tratamiento de la lepra,
tiene efectos antinflamatorios a
través de la inhibición de la qui-
miotaxis, migración y función de
los neutrófilos. En un estudio re-
ciente, el tratamiento con dapso-
na fue eficaz para el control de
las aftas orales, sola o asociada a
colchicina, en pacientes con EB
con manifestaciones orales; aun-
que la aparición de anemia he-
molítica no fue infrecuente
(37%), este efecto secundario fue
transitorio, obligando a suspen-
der el tratamiento en el 11% de
los casos [52]. En un estudio ante-
rior, Sharlkie et al en un ensayo
clínico doble ciego controlado
con placebo observaron también

una respuesta favorable con dap-
sona a dosis de 100mg en pa-
cientes con EB con manifestacio-
nes mucocutáneas [53].

METOTREXATE
A pesar de la eficacia conocida
del metotrexate en el tratamiento
de las uveítis [54], la bibliografía
en distintas manifestaciones de
la EB es escasa, fundamental-
mente para el tratamiento de ma-
nifestaciones mucocutáneas y of-
talmológicas. Creemos que pue-
de ser interesante el conocimien-
to del posible efecto sinérgico de
la asociación de metotrexate a
anti-TNF alfa al igual que ocurre
en la artritis reumatoide [55].

MICOFENOLATO
Micofenolato de mofetilo (MMF)
es un inmunosupresor que se ha
demostrado eficaz en el trata-
miento de  diferentes enfermeda-
des autoinmunes [56]. La eviden-
cia de la eficacia del tratamiento
con MMF en los pacientes con EB
es  escasa. Un estudio abierto
para el control de las manifesta-
ciones mucocutáneas tuvo que
ser suspendido a causa de su in-
eficacia [57]. Se ha publicado con
posterioridad un caso aislado de
respuesta en un paciente con
afectación  intestinal refractaria
[58] y en pacientes con afecta-
ción pulmonar [59].

DACLIZUMAB
Daclizumab (DA) es un anticuer-
po monoclonal humanizado
frente a  CD 25, aprobado para el
tratamiento del rechazo del
transplante. Su eficacia en pa-
cientes con uveítis no infecciosa
refractarias ha sido comunicada

[60]. Buggage et al [61] realizaron
un ensayo clínico, controlado
con placebo en 17 pacientes con
EB y al menos dos brotes previos
de uveítis. Los pacientes asigna-
dos a DA recibieron una dosis de
1mg/kg vía intravenosa cada 2
semanas durante 6 semanas, y
luego cada 4 semanas. La media
de seguimiento fue de 15 meses.
Seis pacientes en el grupo DA y 4
en placebo experimentaron recu-
rrencias durante el tratamiento.
La media de brotes fue mayor en
el grupo placebo. Daclizumab
no fue superior a placebo asocia-
do al  tratamiento convencional. 

CONCLUSIONES 
El tratamiento de la EB debe ser
individualizado, teniendo en
cuenta la gravedad del órgano
afectado y el indice de recurren-
cias. La evidencia en la eficacia
de los distintos tratamientos es
escasa. Las recomendaciones del
EULAR, especialmente en lo re-
ferente al manejo de la uveítis
han quedado algo desfasadas,
habiendo adquirido un papel
fundamental en el tratamiento de
las formas graves la terapia bioló-
gica, especificamente los anti-
TNF alfa.
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