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Cuadernos de
Autoinmunidad
Noveno nimero

Queridos amigos,

onemos en vuestras manos un nuevo ejemplar de Cuadernos de Autoin-

munidad, en esta ocasién un monogréafico dedicado a la enfermedad de

Behcet. Como siempre, hemos contado con la colaboracién de recono-
cidos expertos en la materia, procedentes de diferentes especialidades, que
han conseguido hacer un niimero “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 vision global e integradora, lo que creemos haber conseguido en el pre-
sente nimero, 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 sindrome), la patogenia (autoinmunidad o autoinflamacién) o la patolo-
gia (vasculitis frente a no vasculitis). Ademés de esa colaboracién entre espe-
cialidades clinicas (hasta cinco en el presente nimero), mas necesaria que
nunca en la actualidad, hay que destacar que, fieles a la idea de la AADEA, he-
mos contado también con la participacién de especialistas en inmunologia, lo
que permite el acercamiento entre la clinicay las ciencias basicas, Gnica forma
de progresar en el campo que nos ocupa.

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

Norberto Ortego Centeno
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Enfermedad de Behcet: concepto y epidemiologia

INTRODUCCION

a enfermedad de Behcet

(EB) es una enfermedad sis-

témica, de etiologia desco-
nocida que se caracteriza por
episodios recurrentes de aftas
orales, genitales y lesiones cuté-
neas y oculares especificas. Ade-
mds 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 definicién
como enfermedad o sindrome. 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 sindrome de Behcet que-
daria limitado para los enfermos
con cuadros clinicos sugestivos
de la enfermedad pero que no lle-
garfan 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 caracteristicas mds im-
portantes de esta entidad, la va-
riacién en el fenotipo clinico de
los pacientes segtn el origen étni-
co de los mismos. En la actuali-
dad, los criterios que cuentan con

Ménica Rodriguez Carballeira - Gerard Espinosa Garriga 2.

mayor aceptacién son los corres-
pondientes al Grupo de Estudio
de la EB 131, Sin embargo, existen
algunas propuestas de modifica-
cién 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
clasificacién de la EB. La partici-
pacion de factores infecciosos,
genéticos e inmunolégicos en su
etiopatogenia hace que sea com-
plicado situar la EB en un grupo
nosolégico especifico [6!. En la
actualidad, se supone que en un
individuo genéticamente predis-
puesto, un estimulo persistente,
probablemente infeccioso, seria
capaz de activar una respuesta in-
mune adquirida anémala que da-
ria 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-
cion inhibitoria sobre las células
T. Ademds, existen datos que de-
muestran una activacion de linfo-
citos B [8],

[1] Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Mutua de Terrassa, Barcelona
[2] Servicio de Enfermedades Autoinmunes, Hospital Clinic, Barcelona.

De forma habitual, la EB se ha
definido como una vasculitis. Ello
surge de la frecuencia con la que
los pacientes presentan afecta-
cion vascular, presente hasta en
el 40% de ellos 19]. De forma ca-
racteristica, puede afectar a vasos
de cualquier calibre, tanto arte-
riales como venosos, si bien la
afectacion de estos udltimos es
mucho maés prevalente (75%) [101,
En las lesiones mucocutaneas, es
frecuente encontrar una infiltra-
cion perivascular por células
CD4 pero sin afectacién de la pa-
red vascular. Por otra parte, la de-
mostracién de una vasculitis ver-
dadera no es posible en muchas
ocasiones. Ademds, algunos da-
tos tipicos de los procesos vascu-
liticos primarios como el engro-
samiento vascular o la reaccién
granulomatosa no aparecen en la
EB. Al contrario, los pacientes
presentan una tendencia a la for-
macion de aneurismas arteriales
que no es caracteristica de las
vasculitis sistémicas. En otras pa-
labras, aunque existen datos que
sugieren una infiltracion vascular,
estos no son patognomonicos de
laEB 111,

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

pepIUNWILIOINY 8p Sousapen?)
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Figura 1. Antigua ruta comercial de la seda.

dad de Crohn, la enfermedad de
Still, la gota o las espondiloartri-
tis 121, 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 etiologia infecciosa,
neopldsica o autoinmune. Estas
enfermedades, algunas de ellas
de base genética, son causadas
por una disregulacion de la res-
puesta inflamatoria. A diferencia
de las enfermedades autoinmu-
nes, no se detectan en ellas titu-
los elevados de autoanticuerpos
ni células T o B antigeno-especi-
ficas y la alteracién se sitia en la
respuesta inmune innata [13],

La caracteristica comun de los
sindromes hereditarios de fiebre
periddica es la presencia de epi-
sodios repetidos de fiebre e infla-
macion afectando a distintos 6r-
ganos, como ocurre en la fiebre
mediterranea familiar (FMF), el
sindrome de hiperinmunoglobu-
linemia D y fiebre periddica

(HIDS) y el sindrome periédico
asociado al receptor del TNF
(TRAPS). En cambio, la caracte-
ristica més destacada en los pa-
cientes con sindromes periédicos
asociados a criopirina (CAPS) es
el exantema urticariforme asocia-
do a inflamacion de otros 6rga-
nos. Por ello, el sindrome autoin-
flamatorio familiar inducido por
el frio (FCAS), el sindrome de
Muckle-Wells (MWS) y el sindro-
me CINCA-NOMID se han deno-
minado también sindromes 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 mds
graves es la aparicién de amiloi-
dosis asociada al proceso infla-
matorio crénico [131,

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 autoinflamacién

(141, Algunas manifestaciones cli-
nicas como las mucocuténeas o la
artritis pueden aparecer en enfer-
medades autoinflamatorias. Es de
destacar que algunas mutaciones
responsables de sindromes here-
ditarios de fiebre periddica se han
descrito en pacientes que cumpli-
an de forma estricta los criterios
clasificatorios de la EB [15,16] aun-
que con algin resultado contra-
dictorio [171,

Por otro lado, existen eviden-
tes diferencias entre los dos gru-
pos de enfermedades. Asi, el ini-
cio en la edad pediatrica y los
episodios paroxisticos de fiebre y
serositis no son caracteristicos de
la EB, mientras que la panuveitis,
el test de patergia, la propia vas-
culitis o la hipercoagulabilidad
tampoco aparecen en el espectro
clinico de las enfermedades au-
toinflamatorias [181,

EPIDEMIOLOGIA

Distribucion geografica

La EB sigue una distribucién geo-
grafica caracteristica bien defini-
da y documentada. Su prevalen-
cia destaca a lo largo de la anti-
gua ruta de la seda, desde el Me-
diterrdneo hasta el este asidtico
(Figura 1). Son muy numerosos
los estudios que han analizado la
prevalencia de la EB y sus mani-
festaciones clinicas en un area
concreta; sin embargo, es dificil
extrapolar la informacién que
aportan pues existen limitacio-
nes importantes derivadas de su
heterogeneidad. Esta es debida,
sobre todo, a las diferencias en el
diseno (prospectivo, retrospecti-
vo, transversal), al ambito desde
el cual se analiza (sesgo de diag-
néstico propio de cada especiali-
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dad al focalizar en sintomas dife-

Tabla 1. Registro del Sindrome de Behcet en diferentes dreas de Tur-
quia. Obtenido de Yurdakul et al. [19],

rentes) y la duracién de la obser-

vacién. A pesar de estas limita-

Area de Turquia,
tipo de zona

N¢ de pacientes con|  Prevalencia por

AUTOR, ANO Sindrome de Behget| 100.000 habitantes

ciones, entre los tltimos trabajos
destacan dos que han ayudado a
80 profundizar en el conocimiento

DTG IMCEYI  Estambul, rural

de la epidemiologia de esta en-

Yurdakul, 1988 Noreste, rural 19 370 fermedad en diferentes dreas y
grupos poblacionales. Por una
Idil, 2002 Ankara, urbano 16 115 parte, la exhaustiva revisin
efectuada por Yurdakul y Yazici
19 i i -
Azizerli, 2003 Estambul, urbano 101 421 191 que harecopilado la literatu
ra previa sobre la prevalencia de
Cakir, 2004 Edirne (Tracia),rural 1 20 la enfermedad y sus manifesta-

ciones clinicas a lo largo del

) . mundo, y el trabajo de Mahr vy
Tabla 2. Prevalencia del Sindrome de Behcet a lo largo del mundo,

[20] i
excluyendo Turquia. Obtenido de Yurdakul et al. 191y Kaneko et al. [21], col en el que han analizado

la prevalencia de la EB en una

AUTOR, ANO Pais, region, periodo de observacién IOPJ%V&I)eEC;?tpO: pObIaCIO.n multiétnica residente
: ELTLENLE en Francia. Fruto de estos y otros
Yamamoto,1974 Japén, global 7-8,5 trabajos, se sabe que Turqufa fi-
gura en un lugar muy destacado
Hirohata, 1975 Usa, Hawai : en el mapa de distribucién de la
EB ya que es el pais donde la en-
Chamberlain, 1977 UK, Yorkshire 0,6 fermedad alcanza una mayor
prevalencia. Sin embargo, es im-
Gonzalez-Gay, 2000 Espafia, Lugo, 1988-1997 6,4 L
portante destacar la variacion
Grafia, 2001 Esparia, Galicia, 1978-1990 5,6 dentro de su propio territorio que
oscila entre los 20 casos por
Mok, 2002 China, HongKong, 1978-2000 2,6 100.000 habitantes en zonas ru-
rales a los 421 detectados en Es-
Jaber, 2002 Israel, Taibe (barrio drabe) 120 tambul 1191 (Tabla 1). Le sigue la
Al-Rawi, 2003 Iraq, Saglawia, 1999-2000 17 comunidad drabe de Israel con
120 casos por 100.000 habitan-
Kaneko F, 2003 Japon, Corea, China, Irdn, Arabia 13,5-22 tes y ya, a mucha distancia, Iraq,
Saudi . . (
Japén, Corea, China, Irdn y Ara-
Paotisle 2006 Alemania, Berlin 1,47 bia con prevalencias entr.e 13y
' ! Turcos en Alemania 77,37 22 casos por 100.000 habitantes
[21], Los datos disponibles mues-
Salvarani, 2007 Itdlia, Region Emilia 1988-2004 3,8 tran que en el resto del mundo la
frecuencia es muy inferior. Asi la o
. . Q
Francia, barrio Seine-St Denis 2003 menor prevalencia registrada es &
-E'Obéﬂ 7,2 en el Reino Unido y Estados Uni- 3
.Europeos 2,4 Q
Mahr, 2007 ‘Norte africanos 35 dos con menos de 0,64 casos por x
Asiaticos 17,9 100.000 habitantes. En general, S
Subalha e 5o el continente africano esta poco g
representado en los estudios g
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Tabla 3. Prevalencia del Sindrome de Behcet estimada en Seine-Saint-
Denis County, Francia en 2003 (por 100.000 habitantes adultos). Obteni-
do de Mahr et al. [20],

ORIGEN ETNICO

Norte africano
Asidtico (incluyendo Turquia)

Africano Sub-Saharaui

Franceses no continentales

TOTAL

pero en uno reciente se ha anali-

zado la prevalencia de la EB en-
tre individuos norteafricanos en
Franciay, de forma sorprendente,
la ha estimado en 35 casos por
100.00 habitantes [20], lo que su-
giere que puede ser una pobla-
cién en la que la EB esté infra-
diagnosticada. Nuestro pais esta
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-
miolégicos son algunas diferen-
cias regionales en relacién a la
frecuencia de las principales ma-
nifestaciones clinicas. Los sinto-
mas iniciales, la combinacion de
los mismos y la cronologia que

N2 de casos

Prevalencia
(IC 95%)

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

43 34,6 (24,4-47,5)
1 17,5 (10,7-27,2)
3 5,1(2,2-11,7)
3 6,2 (2,8-13,1)
79 7,1 (3,5-14,4)

siguen a lo largo de la evolucién
de la enfermedad, son muy varia-
bles, de manera que la heteroge-
neidad clinica es una de las ca-
racteristicas fundamentales de la
EB. Algunos pacientes sélo mues-
tran afectacién mucocutdnea
mientras que otros presentan
trastornos oculares que les lleva
a la ceguera y otros, con mucha
menor frecuencia, tiene afecta-
cion 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-
cién de las manifestaciones clini-
cas de la enfermedad y uno de
los elementos que los condicio-
nan son los factores regionales o
étnicos. Asi, vemos que la afecta-

ciéon 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 mas frecuen-
te en pacientes de origen medite-
rraneo, turcos y japoneses que en
aquellos del norte de Europa y
Estados Unidos 11,

Factores genéticos y ambientales
La explicaciéon de las diferencias
de prevalencia entre distintas
poblaciones se ha centrado en
factores genéticos y ambientales.
Los estudios mas recientes pare-
cen dar una importancia mas de-
terminante a la carga genética
(19,201 En uno de ellos, en el que
se analizé una poblacién resi-
dente en un suburbio de Paris de
origen diverso, proveniente de
paises africanos y asiaticos, se
puso de manifiesto que la preva-
lencia fue diferente segin el ori-
gen étnico de los pacientes [20]
(Tabla 3). Como era de esperar,
entre los enfermos de origen
asiatico la EB fue més 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 mas
frecuente en pacientes de origen
turco que vivian en Alemania
que en la poblacién de origen
alemdn 241, Adem4s, existe cier-
ta agregacion familiar, que si
bien es rara en pacientes de ori-
gen caucdsico, estd presente has-
ta en el 12% de los no caucasi-
cos. Entre los pacientes turcos, el
riesgo relativo familiar se ha ci-
frado en 11-52, lo que sugiere
una predisposicién genética si-
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Tabla 4. Prevalencia estimada del
Sindrome de Behget y otras vascu-
litis en Seine-Saint-Denis County,
Francia en 2003 (por 100.000
habitantes adultos). Obtenido de
Mahr et al. 1201

ENFERMEDAD

Prevalencia

7/1
3,0
P()‘Ilange’m.s 25
microscopica
Granulomatosis de
2,4
Wegener
Sindrome de Churg-
: 11
Strauss
9,0

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 mds de 34 variantes alé-
licas [25], También en este aspec-
to, la asociacién es mas marcada
entre pacientes turcos y japone-
ses que entre caucdsicos, en los
que la variante més 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
pangenémico 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 antigenos de histocompatibi-
lidad HLA-B y HLA-A [26] Sin
embargo, hasta ahora los meca-
nismos biolégicos 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 clinica. Numerosos estudios
aportan datos que van a favor de
esta hipdtesis, entre los que des-
tacan algunos sobre poblacién
inmigrada. Asi, 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-
quia, aunque su prevalencia su-
pera a la de los nativos, y lo mis-
mo sucede con los individuos ja-
poneses emigrados a Estados Uni-
dosy Hawai [25:271 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 Turquia
[28-311 dato que también es con-
siderado por algunos autores
como muestra de la influencia de
los factores ambientales. Otro
dato mas a favor de esta influen-
cia ambiental es la diferente pre-
valencia entre gemelos homoci-
gotos 1321,

Como se ha comentado ante-
riormente, los factores ambienta-
les no sélo influyen en la preva-
lencia sino también en la hetero-
geneidad de la expresion clinica
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 clini-
ca de esta enfermedad entre los
pacientes del este y del oeste del
pais [33]. Los factores ambientales
también podrian explicar que se
manifieste de forma mds leve en-
tre los pacientes que no provie-
nen de zonas endémicas 34,351,

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 mucocuta-
neas [36] y una mayor prevalencia
de artritis y afectacion gastroin-
testinal y vascular. Este cambio es
significativo ya que la japonesa es
una poblacién homogénea, gené-
ticamente predispuesta y con
poca inmigracién. Se ha relacio-
nado con cambios ambientales
como mayor higiene y por consi-
guiente menor nimero de infec-
ciones orales 1371, Sin embargo,
son necesarios mas estudios epi-
demiolégicos que corroboren
esta tendencia.

Conocer en profundidad el pa-
pel que juega el entorno en la di-
ferente expresion clinica de la EB
es de vital importancia. Es por
ello que se necesitan estudios
epidemiolégicos  controlados
que lo evidencien y ayuden a en-
tender mejor la influencia de los
factores ambientales en la apari-
ciony larecidiva de la EB, lo que
puede ayudar a predecir las for-
mas mas graves de la enfermedad
y a la basqueda de nuevas alter-
nativas terapéuticas [37,381,

La causa ambiental que con
mayor probabilidad puede jugar

pepIUNWILIOINY 8p Sousapen?)
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un papel es la infecciosa. Se han
implicado agentes viricos como
virus herpes, virus de hepatitis,
parvovirus B19, pero también al-
gunas bacterias como Borrelia,
micobacterias, Helicobacter py-
lori, varios antigenos estreptoco-
cicos y Saccharomyces cerevi-
siae [25],

Edad-Sexo

La enfermedad suele debutar en la
tercera década de la vida [19,251,
raramente a partir de los 50 afos y
en jovenes, aunque se han descri-
to casos en nifos, sobre todo en
forma de afectacién ocular, aun-
que no exclusivamente [39,401,

En cuanto al sexo no se puede
hablar de un predominio especi-
fico [191 si bien algunos autores
sefalan que en las poblaciones
del Mediterrdneo oriental es més
prevalente en varones mientras
que en Asia seria mds prevalente
entre mujeres [251, En lo que pare-
ce existir mas consenso es que los
varones y pacientes jovenes pre-
sentan formas mds graves
[25,33,41] de la enfermedad, espe-
cialmente con afectacién ocular
grave y de sistema nervioso cen-
tral. Algunos estudios muestran,
sin embargo, que el inicio a par-
tir de los 40 afios no se relaciona
con un mejor prondstico [42,43],

La reflexién mdas importante
en cuanto a la epidemiologia de
la EB queda reflejada en un re-
ciente editorial de Yazici y col.
(441 En él, los autores inciden en
el estrecho vinculo que se esta-
blece entre la epidemiologiay la
capacidad de diagnéstico de una
enfermedad de forma que, en ge-
neral, cuanto mas prevalente es,
mds se conoce y mas se diagnos-

tica. Esta aseveracion estd respal-
dada por dos estudios de Marh y
col. en los que se analizé la pre-
valencia de la EB [20] y de otras
vasculitis 451 en una poblacién
de origen diverso de un suburbio
de Paris proveniente de paises
africanos y asiaticos. Los estu-
dios se realizaron con un disefio
de captura-recaptura, mds co-
mun en veterinaria que en estu-
dios en humanos, dado que en
estos es dificil cumplir las tres
condiciones que exige: comuni-
dad cerrada, muestra representa-
tiva de la poblacion de origen e
independencia entre las mues-
tras. En consecuencia, en huma-
nos a este diseno se le atribuye
una infraestimacion 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-
cién y con este mismo diseno, de
forma que la EB es mas prevalen-
te que las otras vasculitis sistémi-
cas (Tabla 4). A pesar de ello,
cabe decir que la EB es una en-
fermedad méas huérfana que las
otras vasculitis, no sélo porque
cumple los criterios que se exige
para ello en Europa (menos de 1
caso cada 2.000 habitantes), sino
porque es mas desconocida para
los médicos, lo que estd en rela-
cién con el menor espacio que se
dedica a ella en la literatura mé-
dica de referencia en relacién a
las demas vasculitis.

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

para detectarla. Unos y otros son
dtiles pero su valor depende de la
probabilidad pre-test y ésta, a su
vez, de que estos criterios se
adapten a la poblacién a la que se
aplican. Para ello deben basarse
en estudios epidemioldgicos di-
sefiados para calcular la preva-
lencia de las formas clinicas pre-
dominantes en cada drea geogra-
fica especifica.

En conclusién pues, es impor-
tante conocer mejor la epidemio-
logia regional de la EB para mejo-
rar su diagndstico.
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Enfermedad de Behcet: patologia y patogenia

INTRODUCCION
a enfermedad/sindrome de
Behcet (EB), aunque en mu-
chas ocasiones se manifiesta
como una vasculitis, es una enfer-
medad inflamatoria sistémica.

Si la consideramos una vascu-
litis sistémica seria la Gnica ca-
paz de afectar a vasos de todos
los tamanos (pequenos, media-
nos y grandes), tanto arteriales
COMO VeNosos.

Su origen es desconocido v,
como en otras enfermedades au-
toinmunes o inflamatorias, se re-
curre a la explicacién de la acti-
vidad inmune aberrante desen-
cadenada por la exposicién a un
agente externo, quizds infeccio-
so, en personas con una predis-
posicién genética poligénica.

Entre los desencadenantes se
ha encontrado algtn papel pato-
génico en algunos antigenos bac-
terianos (proteinas de choque ca-
l6rico (heat shock-HSP), antige-
nos estreptococicos) u organis-
mos (helicobacter pylori, virus
herpes simplex, parvovirus B19)
con reaccién cruzada con pépti-
dos humanos.

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

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

En inmunidad adquirida hay
evidencia de activacion 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 activacion humoral con
produccién de autoanticuerpos
contra diferentes dianas, y pre-
sencia de inmunocomplejos.

Una caracteristica de la EB es
la disfuncion endotelial y la acti-
vacion de los leucocitos polimor-
fonucleares.

Desde el punto de vista histo-
l6gico, en muchos pero no en to-
dos los tejidos afectados, se en-
cuentra una vasculitis. La lesion
clasica de la EB es una perivascu-
litis  leucocitoclastica necroti-
zante obliterativa y trombosis ve-
nosa con infiltracién linfocitica
de capilares, venas y arterias de
todos los tamafios.

PATOGENIA

Genética

La predisposicion genética a la
EB se considera poligénica y se
desarrolla con mas detalle en
otro capitulo de esta monografia.

En resumen, decir que se ha aso-
ciado fundamentealmente con
genes relacionados con el com-
plejo HLA, pero que cada vez
hay més evidencia de la partici-
pacién de otros genes.

Genes HLA

Es bien conocida la asociacion
entre la EB y el HLA-B51, que no
solo parece aumentar el riesgo
de EB sino también su gravedad,
y es consistente en multiples lo-
calizaciones geograficas [1.2], El
HLA-B51 aparece con mas fre-
cuencia en los casos con agrega-
cién familiar que en los casos es-
poradicos, y los hijos de pacien-
tes que presentan la enfermedad
pueden tener un inicio precoz
(anticipacion genética). Esta ca-
racteristica se ha relacionado, en
muchas enfermedades genéticas,
con un aumento de repeticién de
nucleétidos en las generaciones
sucesivas. En la EB se ha descrito
una triple repeticion del polimor-
fismo del microsatélite (GTC)n
dentro del gen del complejo ma-
yor de histocompatibilidad de
clase | (MICA) 13 41,

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 anali-
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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, ICAMT;
eNQOS, etc). La aproximacién 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 51,

Etiologia Infecciosa

Los agentes infecciosos se han
relacionado con la EB mediante
cuatro hipétesis: bacteriana, con
el estreptococo en primer plano;
virica; indirecta mediante HSP y
reactiva, mediante reaccion cru-
zada o mimetismo molecular [,

Las manifestaciones orales au-
mentan tras la manipulacion
dental, y la mala higiene dental
se relaciona con una peor evolu-
cién de la enfermedad, mientras
que los antibiéticos que mejoran
la salud oral parecen beneficio-
sos para la EB 7], En estudios in
vitro se observé hiperreactividad
inmune al estreptococo y au-
mento de la produccién de IFN-y
e IL-6 por linfocitos activados
por E. coliy S. aureus 18],

Un dato importante, y con po-
sible influencia en la interpreta-
cién de la reaccién patérgica (la
limpieza intensiva de la piel dis-
minuye su positividad [9]), es que
las lesiones pustulosas no son es-
tériles 101, No hay un dnico ger-
men asociado sino varios (S. au-
reus, P acnés, S. coag-neg, E. coli,
Prevotella sp), y la persistencia,
mas que la identidad de la infec-

cion, 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-
porcion de anticuerpos séricos
anti-HSV-1 en pacientes con EB,
en comparacién con controles,
como un incremento en la activi-
dad de las células T citotéxicas
frente al HSV-1 1], aunque el
tratamiento anti-HSV no ha de-
mostrado utilidad 1121,

Inmunidad Innata
Activacién neutrofilica

Los neutréfilos son claves en la
respuesta inmune innata y tienen
un papel estelar en manifestacio-
nes tipicas de la EB como la foli-
culitis pustular, la patergia y el
hipopion. Las investigaciones so-
bre la produccion de superéxido,
la fagocitosis, la quimiotaxis y la
adhesién endotelial han mostra-
do resultados contradictorios,
probablemente por problemas
metodolégicos, distintos grados
de actividad clinica o efectos de
farmacos.

Se ha propuesto que los neu-
tréfilos en la EB estarian preacti-
vados y que su respuesta de pro-
duccién superéxida se veria dis-
minuida por esta preactivacién
basal [13]. Asi, agentes como
fMLP o citocinas como el TNFa y
el factor estimulador de colonias
GM-CSF estimularian a los neu-
tréfilos in vivo pero sin provocar
la activaciéon completa [14],

La apoptosis de los neutréfilos
estd disminuida, especialmente
en los varones, que tienen, gene-
ralmente, una enfermedad mas
grave [15],

Linfocitos T-yd

Los linfocitos T-yd son una sub-
poblacién de los linfocitos T (1-
10% de los linfocitos T de sangre
periférica), con un importante
papel en la inmunidad innata
como primera linea de defensa
contra microorganismos, vigilan-
cia frente a tumores y posible
modulacion de respuestas au-
toinmunes. La cifra plasmatica
de estas células estd elevada en
la EB con un perfil de activacién
preferentemente policlonal [16],
En las lesiones mucosas/cutdneas
activas, también se han encon-
trado aumentadas, con posible
relacién con la regulacién al alza
de HSP60 171,

Linfocitos T NK y citotdxicos

El ndmero de linfocitos NK (natu-
ral killer) estd notablemente au-

mentado en la EB activa [18], En
pacientes con uveitis, los linfoci-
tos T CD8 brightCD56+ se caracte-
rizan por fenotipos citotéxicos
efectores con receptores funcio-
nales NK y actian como fuertes
efectores citotéxicos mediante
las vias dependientes de Fas-li-
gando y perforina [191,

Al analizar los diferentes mo-
delos de expresién de los recep-
tores reconocedores de HLA en
los linfocitos Ty NK en la EB, se
encontré un aumento de expre-
sion de CD94, un miembro de la
familia de receptores de la lecti-
natipo-C que se unen a HLA-E en
los linfocitos NK-CD16 +CD56%,

y en los T-CD3+ y CD3+CD56*
[20].

Autoinflamacion

Las enfermedades autoinflamato-
rias se caracterizan por episodios
repetidos de inflamacién de na-
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turaleza innata principalmente
mediados por neutréfilos y no
presentan elevacién de autoanti-
cuerpos ni de linfocitos T antige-
no-especificos. El prototipo es la
fiebre mediterrdnea familiar que
se asocia a mutaciones en el gen
MEFV, que codifica la proteina
pirina/marenostrina, y elevacién
de IL-1 [21],

La EB cursa de forma intermi-
tente y presenta elevacion de ci-
tocinas proinflamatorias como
IL-1 e IL-18 y podria tener carac-
teristicas autoinflamatorias [22],

Aunque en la EB se encontra-
ron mutaciones del MEFV que se
asociaban a una enfermedad mas
grave y a afectacion vascular [23]
y podria apoyar el cardcter au-
toinflamatorio, hay méas argu-
mentos en contra. Asi, no es un
trastorno hereditario monogéni-
co como la mayoria de los sin-
dromes autoinflamatorios, tam-
poco tiene las caracteristicas cli-
nicas habituales (comienzo en la
infancia, crisis paroxisticas de
serositis o fiebre peridédica) y, por
otro lado, ni la panuveitis, vascu-
litis, patergia, hipercoagulabili-
dad y evolucién benigna con los
afnos que caracterizan a la EB
aparecen en aquellos 241,

Inmunidad Adaptativa
Inmunidad celular

En la EB se observa activacién 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 IFNy
en relacion con enfermedad acti-
va 251 LaIL-12, que conduce a la
activacion Th1 de los linfocitos T
naive, también esta elevada tanto
en sangre como en tejidos [26],

Los linfocitos Th2 y los niveles
de sus citocinas (IL-4, [L-10, IL-
13,...) son generalmente bajos
[271 aunque en algunos casos se
han encontrado elevadas en
plasma, o con un patrén comple-
jo de citocinas Th1 yTh2 en biop-
sias orales [28],

El nuevo subtipo Th17 (IL-172,
IL-17F, IL-22 y TNFa) que se rela-
ciona con la autoinmunidad 6r-
gano-especifica se diferencia a
partir de T naive por la presencia
de IL-6 y TGFB. La EB activa se
caracteriza por niveles elevados
de IL-6, IL-10 e IL-17 en relacién
con los pacientes en remision,
aunque la elevacion de IL-17 no
es constante en todos los estu-
dios [291,

Actividad reguladora

Los linfocitos T reguladores
CD4+CD25+* estan elevados en
sangre periférica de EB pero tam-
bién se han encontrado dismi-
nuidos tras ataques de inflama-
cién ocular, por eso se ha pro-
puesto que la actividad regula-
dora de las células T estd

deteriorada y/o es insuficiente
301,

Autoinmunidad y Actividad de
linfocitos B

La EB no tiene las caracteristicas
clinicas tipicas de las enfermeda-
des autoinmunes como el predo-
minio femenino, la asociacién
con otras enfermedades autoin-
munes como el sindrome de Sj6-
gren o la presencia de anticuer-
pos antinucleares-ANA.

El ndmero total de linfocitos B
es normal, sin embargo expresan
niveles aumentados de marcado-
res de actividad como CD13,
CD33, CD80 o CD45RO [311,

También se han descrito autoan-
ticuerpos contra antigenos de su-
perficie celular como las células
endoteliales o células mucosas,
y, més recientemente y con técni-
cas de proteémica, contra anti-
genos especificos como la o-
enolasa, a-tropomiosina, kinec-
tina, antigeno S retiniano, SBP
(selenium-binding protein) o es-
terasa-D, la mayoria en pacientes
con uveitis y con un rol patogéni-
co poco claro [32,33],

Entre los autoantigenos rela-
cionados con los linfocitos T, la
HSP60 es la méas estudiada. Cua-
tro epitopos inmunodominantes
de HSP60 indujeron respuestas
celulares T y B en estudios con
poblaciones inglesa, japonesa 'y
turca 341, Y el péptido 336-51
derivado de HSP60 es capaz de
producir una respuesta proinfla-
matoria Th1 con produccién de
IFNy, IL-12 y TNFo, 351,

Otro elemento crucial de la
autoinmunidad es la asociacién
con los antigenos de histocom-
patibilidad (MHC). En las enfer-
medades autoinmunes suele ha-
ber una asociaciéon con antige-
nos MHC de clase Il que nos lle-
hipotesis de
“enfermedad asociada a un pép-

varia a una

tido” que seria presentado en
presencia del epitopo patogéni-
co de clase Il al linfocito
CD4*Th, como en el epitopo
compartido de la artritis reuma-
toide. Sin embargo, la EB se aso-
cia a antigenos MHC de clase |
como el HLAB51 cuyo papel me-
jor conocido es la presentacién
de antigenos de clase | de origen
intracelular a los linfocitos T

CD8+*
361,

citotéxicos-supresores
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Vias de Interaccion de Respuesta
Innata Adaptativa

La presencia de una reaccién in-
flamatoria mantenida como la
respuesta cutdnea patérgica ines-
pecifica o inducida por urato, su-
giere que tanto las vias de res-
puesta inmune inanata como la
adaptativa se encuentran integra-
das en una respuesta inmune
compleja en la EB. Por lo tanto,
cualquier hipétesis explicativa
de la patogenia de la EB debe de
integrar ambas ramas de la res-
puesta inmune.

Una primera explicacion serfa
similar a la que se produce en
los sindromes autoinflamatorios,
en donde una activacién incon-
trolada de origen innato con so-
breproduccién de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6,
TNFa) y quimiocinas (CXCL-8)
podrian activar una respuesta in-
especifica de linfocitos Ty B en
la EB, como se ha visto en la
FMF, aunque esta respuesta no
parece ser patogénica en la FMF
como deberia de ser en la EB
1371,

Se acepta que los neutréfilos
son las primeras células efecto-
ras en el proceso de la inflama-
cion, sin embrago son general-
mente incapaces de mantener
este papel en las fases més tardi-
as de la respuesta inmune 381,
Estas células tienen la capacidad
de presentar el antigeno en con-
diciones de inflamacién al ex-
presar moléculas coestimulado-
ras y de MHC de clase I, y gene-
ran senales quimiotdacticas,
como el TNFa, que atraen a mo-
nocitos y células dendriticas
(CDs) e inducen la diferencia-
cién de los macréfagos hacia un

estado predominentemente pro
o antiinflamatorio. También libe-
ran IFNy y el estimulador de los
linfocitos B (BLyS, BAFF) que
provocan proliferaciéon y madu-
racion de los linfocitos B, res-
pectivamente. Asi, la activacion
neutrofilica, la liberaciéon de ci-
tocinas y la presentacién del an-
tigeno pueden relacionar las vias
innata y adaptativa, y, por lo tan-
to, dar un mayor papel a los neu-
tréfilos que la simple “autoinfla-
macién” 131 (si consideramos
ésta como una respuesta infla-
matoria limitada sin participa-
cion efectiva del sistema adapta-
tivo como mencionamos en el
parrafo anterior).

Una hipétesis atractiva es la
que propone una “infeccién per-
sistente” como activadora de los
neutréfilos en la EB. Los inflama-
somas asociados a la criopirina
de los neutrofilos pueden ser ac-
tivados por peptidoglicanos bac-
terianos, RNA bacteriano y varias
toxinas de bacterias gram-negati-
vas 1391, Las vias 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 podria estar relacionada con
una infeccion oral y/o cutdnea
persistente.

Por otro lado, y en sentido in-
verso, ademas de las respuestas
adaptativas a los epitopos “de re-
accién 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 necré-
ticas (pero no de las apoptdticas)
pueden activar CDs, y la HSP60
también induce su maduracion
con aumento de la expresion de
MHC de clase Il, CD40, CD54 y
CD86, y proliferacién alogénica
de linfocitos T con perfil Tht
[41,42] Tanto la HSP60 humana
como los extractos estreptocéci-
cos son capaces de activar a los
neutréfilos de la EB para que ex-
presen TLR6 431,

Como los neutréfilos llegan
muy pronto para iniciar la infla-
macién en los tejidos y tienen
una vida atil muy corta, la lim-
pieza del material apoptético
mediante las proteinas del siste-
ma del complemento como la
lectina portadora de manosa
(mannose-binding lectin-MBL) y
las proteinas surfactantes Ay D
es critica para suprimir la infla-
macién. Si las CDs hacen una fa-
gocitosis aberrante de los neutro-
filos apoptéticos, como sucede
en las vasculitis asociadas a
ANCA, se puede desencadenar
una respuesta adaptativa relacio-
nada con los neutréfilos en la EB.
Los niveles de MBL séricos estan
disminuidos en los pacientes con
EB, y la deficiencia de MBL pue-
de prolongar la exposicién del
sistema inmune adaptativo a los
antigenos relacionados con los
neutréfilos 441y se ha relaciona-
do con una baja eliminacién de
bacterias y una alta colonizacién
de S. mutans [451,

Otro modelo apunta a un posi-
ble papel para los linfocitos T en
la activacion neutrofilica de la
EB. El mayor quimioatractivo de
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neutrofilos en la sangre periféri-
ca de los pacientes con EB es
CXCLS8, y su fuente son los linfo-
citos. Recientemente se ha des-
crito que clones de linfocitos T
de procedencia cutdnea de pa-
cientes con EB producen CXCL8
y GM-CSF [46],

Los linfocitos yd son también
otro subtipo celular importante
que une las respuestas innata y
adaptativa. Pueden activar las
CDs, pueden presentar antigenos
y se pueden activar bajo condi-
ciones de estrés mediante el re-
conocimiento de células dana-
das. Como en la EB responden a
los péptidos derivados tanto de
los estreptococos como de la
HSP60, podrian participar en la
destruccién tisular y en la pre-
sentacion de antigenos propios o
externos a las células inmunes
adaptativas [471,

En resumen, ambos sistemas,
innato y adaptativo, estan activa-
dos en la EB con un perfil de cito-
cinas proinflamatorias Th1. En
este contexto seria 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-
goria, y esto es lo que propone
McGonagle 1481,

Asi, el entramado de la fami-
lia de dominios de unién al nu-
cledtido 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 activacién de caspasa-1
que madura y permite la secre-
cién de citocinas proinflamato-
rias IL-1beta e IL-18 491 Y los
NLR son parte de los PRR o re-
ceptores reconocedores de pa-
trones de patégenos o peligro,
como son también los receptores
tipo Toll (TLR) y los receptores
tipo RIG-1 (RLR).

Los procesos relacionados con
NRL incluirfan, entre otros, los
sindromes autoinflamatorios mo-
nogénicos (sindromes periédicos
relacionados con la criopirina),
la enfermedad de Crohn, la gota
y seudogota, espondiloartropati-
as, uveitis anterior, Fiebre Medi-
terrdnea Familiar, EB, etc. La red
NRL se asocia con aumentos de
TNF o IL-1, y acttia de forma lo-
cal en lugar de en los 6rganos
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 activacién del
sistema inmune innato contra si
mismo, y con una caracteristica
local tisular diametralmente
opuesta a la autoinmunidad cla-
sica, pero ademas, algunas de es-
tas enfermedades tienen una im-
portante relacién con los antige-
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 mayoria 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 [501. 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
a-enolasa, incrementan la expre-
sion de ICAM-1 en las células en-
doteliales y pueden activar la
cascada de MAP (mitogen-acti-
vated protein) mediante la sefal

extracelular regulada por quina-
sa [51],

Alteraciones en la Coagulacién

Aunque tanto las vias de la coa-
gulacion como de fibrinélisis pa-
recen estar activadas en los pa-
cientes con EB con o sin trombo-
sis, no ha podido demostrase
ningln defecto especifico en la
cascada de la coagulacién. Ni las
alteraciones o asociaciones de-
tectadas en Proteina C, Proteina
S, Antitrombina Ill, Factor V Lei-
den, mutaciones 20210A de la
Protrombina, Anticuerpos anti-
cardiolipina, Complejo Plasmi-
na-a.2-antiplasmina, etc parecen
consistentes ni uniformes. Sin
duda, la disfuncién endotelial re-
sultante de un proceso vasculiti-
co de sustrato inmunolégico es
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clave en la tendencia trombética
de estos pacientes [49],
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Genética de la enfermedad de Behcet

INTRODUCCION

a enfermedad de Behget (EB) es

una vasculitis sistémica de etio-

logia desconocida caracteriza-
da por episodios recurrentes de apa-
ricién de aftas orales, ulceras genita-
les y lesiones en la piel, afectacién
ocular y manifestaciones gastrointes-
tinales y neuroldgicas (1], Esta enfer-
medad se ha clasificado tradicional-
mente como autoinmune aunque en
la actualidad se piensa estaria mejor
incluida dentro de las enfermedades
autoinflamatorias [2. La distincién
entre ambos tipos de patologfas es di-
ficil salvo que se trate de enfermeda-
des monogénicas, es decir, causadas
por mutaciones en un solo gen, en-
tonces, si la mutacion se encuentra
en un gen que codifica una proteina
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 proteina del sistema inmune
innnato se clasifican como autoinfla-
matorias. Sin embargo, aquellas en-
fermedades cuya base genética es
poligénica son de mas dificil clasifi-
cacién, ya que su inclusién 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 fisiolégico
Ogico. Ademads, como su-

como pato
cede en la EB, en la mayoria 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 patologias ayudaria a conocer
su etiopatogenia. En este sentido, y
volviendo al ejemplo de las patologi-
as del sistema inmune monogénicas,
en los sindromes autoinflamatorios,
la caracterizacion de los defectos ge-
néticos subyacentes ha permitido
profundizar en el conocimiento de la
reaccion inflamatoria y del papel
central de laIL-1 en los sindromes re-
lacionados con defectos en |a activa-
cién del inflamasoma. Por Gltimo, el

conocimiento profundo de las rutas
etiopatogénicas permitiria disenar
tratamientos mas adecuados a cada
patologia.

En resumen, la EB es una enfer-
medad con causa desconocida y
de clasificacién 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 mayoria de las
enfermedades autoinmunes y au-
toinflamatorias, de una patologia
multifactorial en la que, el conoci-
miento de los agentes medioam-
bientales desencadenantes, esta
condicionado por la distancia

Figura 1. Espectro de patologias que pueden catalogarse desde autoin-
flamatorias monogénicas hasta autoinmunes monogénicas.
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Modificado de MoGonagle D, McDermott MF. PL0S Med 2006; 3(8): 297
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5d. de Goodpasture, Vasculitis mediada por ANCA

ALPS, IPEX, APECED
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temporal entre la puesta en con-
tacto con dicho agente y la apari-
cion de las manifestaciones clini-
cas y el consecuente diagnéstico
de la enfermedad (Figura 2).

Esta revision se centrard en las
bases genéticas de esta patologia
que se asientan en los siguientes fac-
tores: etnicidad, con predominio de
la enfermedad en poblaciéon medi-
terranea y asidatica [3]; agrupacion
familiar [41, con riesgo de desarrollo
de la enfermedad mas elevado en
familiares de pacientes que en la
poblacién 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
nimero muy limitado de casos (6 y
8 parejas respectivamente) [51:y, por
Gltimo, asociacién confirmada con
determinados genes (Figura 3).

ASOCIACION CON HLA-B51
Centrandonos en el dGltimo punto,
la asociacién genética mas fuerte
y consistentemente confirmada en
diferentes poblaciones entre un
geny 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 |
clésicas: 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-
limérficos, de manera que en la

Figura 2. Modelo general de la historia natural de cualquier enfermedad
multifactorial autoinmune o autoinflamatoria.
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Figura 3. Factores que sustentan las bases genéticas de la enfermedad de

Behcet.
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cromosémicas y genes asociados.

Figura 4. Mapa genético de la region HLA (6p21).
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poblaciéon humana existen mu-
chas formas diferentes (alelos) de
los genes HLA-A*, HLA-B* vy
HLA-C*. La molécula HLA de cla-
se | 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 correlacion en-
tre la frecuencia del HLA-B51 y la
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incidencia de EB. Dicho de otra
manera, la distribucién geografi-
cade HLA-B51 refleja la distribu-
cién 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 némadas [0, 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-analisis 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 conjuntade 5,78
variando entre 5,31y 7,20 segln
la localizacién geografica [81.

Los métodos utilizados para
detectar el polimorfismo en el sis-
tema HLA han ido variando a lo
largo del tiempo y con esta evolu-
cién ha ido cambiando también
la nomenclatura del sistema, por
ello, en los articulos més antiguos
en los que se utilizan métodos se-
rolégicos, la enfermedad se des-
cribe asociada a HLA-B5, o inclu-
so HLA-A5 (cuando no se cono-
cia la diversidad de moléculas de
clasel) y después a HLA-B51, que
es un subtipo serolégico de HLA-
B5. Posteriormente, con la utili-
zacion de los métodos de biolo-
gia molecular, se empieza a utili-
zar la nomenclatura correspon-
diente y se describe como
asociada a HLA-B*51 [9-24] | a
utilizacion de métodos molecula-
res de tipaje ha permitido deter-
minar que lo que se describia se-
rolégicamente como HLA-B51
esta en realidad codificado por

alelos diversos que dan lugar a
distintas proteinas, 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 proteinas distintas [25], de ahi
que estudios mas recientes traten
de determinar cuales de todos es-
tos alelos incluidos en el grupo
HLA-B*51 estin asociados a la
enfermedad [26-38] Este punto no
estd totalmente aclarado, ya que,
existen discrepancias entre estu-
dios que encuentran la misma o
diferente distribucién de alelos
B*51 en pacientes y controles. El
principal problema para resolver
esta cuestion 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 ademas
variable entre poblaciones, por lo
que es dificil 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-
blacion como en otras de oriente
medio, Italia, Grecia, Turquia,
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 [391. El
establecimiento de los alelos de

susceptibilidad ayudaria a aclarar
los mecanismos subyacentes a la
asociacién entre HLA-B51 y EB.

ASOCIACION CON OTROS ALELOS
HLA-B*Y GENES HLA CLASICOS

Otro punto no totalmente aclara-
do, en cuanto a la relacién entre
laregion HLA y la enfermedad, es
la asociacién con otras moléculas
HLA clasicas. Asi, se ha descrito
asociacion entre EB y HLA-A26
en poblacién griega y japonesa
(27,401 también se ha asociado la
enfermedad a B*3901 en japone-
ses [41] B*15 en marroquies [42],
B*5701 en pacientes de Gran
Bretafia, una poblacién con baja
frecuencia de B*51 y baja inci-
dencia de BD y donde B*5701 se
encontr6é asociado con una OR
de 4,5 431, Otras asociaciones se
han descrito solamente en un es-
tudio: B*2702 en turcos [44] y
B*52 en israelitas [43], y en pobla-
ciones con mezcla genética,
como mestizos mejicanos, se han
descrito asociados HLA-B*44 vy
B*56 [46], Es interesante resaltar
que muchos de estas moléculas
HLA comparten secuencias ami-
noacidicas, bien en las zonas de
unién al péptido, bien en las zo-
nas de union a los receptores NK,
bien en ambas. Este hecho es in-
teresante, ya que las bases de la
asociacion de alelos HLA con la
enfermedad, podrian encontrarse
tanto en la funcién de estas molé-
culas como presentadoras de an-
tigeno a las células T CD8+ vy, asi,
las moléculas que comparten re-
siduos aminoacidicos en las zo-
nas de unién al péptido, podrian
unir con mayor afinidad un posi-
ble péptido relacionado con la
enfermedad, como en su funcién
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como ligandos y, por tanto, con-
troladoras de las células NK. Nos
encontramos, por tanto, con que
la asociacion entre HLA y EB pue-
de ser debida a la participacién
de la inmunidad adquirida, de la
inmunidad innata o de ambas, en
el desarrollo de la enfermedad.
Otro problema en el estudio de
la asociacién 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 estdn 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 mas veces de las que
cabria esperar si este fenémeno
no existiera. Cuanto mas cerca-
nos estén 2 genes menor es la
probabilidad de recombinacion.
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 serd también HLA-C*08,
en una patologia asociada a B*14
seria muy dificil determinar, por
estudios poblacionales, si la aso-
ciacion es con B¥14 o con C*08,
y mas adn si existe una contribu-
cién 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, practica-
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 algin papel en el desarrollo
de la enfermedad, parece que la
asociacion del locus HLA-C* esté
condicionada al LD con HLA-
B51*. Lo mismo sucede con los
estudios que se centran en molé-
culas de clase Il; la mayoria de
ellos comunican asociaciones
con alelos de clase Il 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 CLASICOS
La region HLA contiene otros ge-
nes que codifican las denomina-
das moléculas HLA no clésicas,
ya que, aunque estas moléculas
son semejantes a las clasicas en
cuanto a su estructura, difieren
de ellas en cuanto a su funcion,
ya que no presentan péptidos a
las células T CD8 aunque modu-
lan el sistema inmune por unién a
células NK y a linfocitos T v/
(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 [40,59-601 Sin embargo, de
nuevo el problema del LD dificul-
ta dilucidar en estudios poblacio-
nales si estas moléculas presen-
tan algin papel en el desarrollo
de la enfermedad o si las asocia-
ciones encontradas se deben al
LD con alelos HLA clasicos.

En este sentido, cuando se des-
cribié la asociacién entre deter-

minados alelos del gen MIC-A
(basados en un polimorfismo lo-
calizado en la regién transmem-
brana) y la EB, se abrieron gran-
des expectativas que condujeron
a proponer este gen como el res-
ponsable de la asociacién, ya que
se encuentra muy cerca del gen
HLA-B y la molécula estd involu-
crada en la regulaciéon inmuno-
l6gica por su interaccién con cé-
lulas NK'y células T y/8 (611, Dife-
rentes estudios han tratado de
confirmar esta asociacién [62-711
sin embargo, ninguno de ellos
demuestra que exista asociacién
independiente de HLA-B51.
Otros trabajos se han centrado en
el estudio de polimorfismos loca-
lizados en la regién que codifica
la porcién extracelular de MICA,
pero como en los demds casos no
ha sido posible establecer una
asociacién claramente indepen-
diente del LD con HLA-B51
[31,64,72-74] Se ha investigado
también la asociacién entre el
gen MIC-B y EB pero no se ha en-
contrado ningtn alelo asociado a
la enfermedad [74-751,

GENES NO HLA LOCALIZADOS
EN LA REGION 6P21

Por dltimo, la region 6p21 contie-
ne otros genes no HLA de interés
desde el punto de vista inmuno-
l6gico. 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
TNFo y TNFB, han sido investiga-
dos en cuanto a su posible aso-
ciacién con la enfermedad [76-
811, De ellos, cabe destacar la
asociacién descrita entre la sus-
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ceptibilidad a la enfermedad vy
polimorfismos localizados en la
regién promotora de TNFa en di-
ferentes poblaciones que sugie-
ren un papel patogénico para esta

molécula en el desarrollo de la
ER [30,73,82-94]

GENES SITUADOS EN OTRAS
REGIONES

Se calcula que los factores gené-
ticos localizados en la regién
HLA representan entre el 20-30%
de la carga genética total de la
enfermedad 951, lo que sugiere
que genes localizados fuera de la
region 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-
1051 ¢ |18 [106-108] Estudios re-
cientes relacionan mutaciones en
el gen causante de la fiebre medi-
terrdnea familiar con la suscepti-
bilidad o determinadas manifes-
taciones clinicas de la enferme-
dad [109-119]

Utilizando el abordaje de ras-
treo cromosémico con marcado-
res microsatélites, se ha publica-
do un estudio en familias multica-
so de origen turco, en el que se
detectaron 16 regiones cromoso-
micas de interés 1201 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 confirmd la asociacién de la re-
gion HLA-B y la existencia de un

segundo locus de susceptibilidad
en la regién HLA-A; ademds, se
encontraron otros dos loci locali-
zados en 625y 12p12 que coin-
ciden con el trabajo anterior.
Recientemente, varios autores
abordan el estudio de la genética
de la enfermedad utilizando una
estrategia sin hipétesis a priori
(como en el caso anterior), pero
con rastreo masivo de polimorfis-
mos de cambio de nucleétidos
(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 [1221,
Es importante seiialar que ningu-
no de estos loci se encontraba en
las regiones propuestas en el tra-
bajo en familias multicaso de ori-
gen turco 11201 3 pesar de tratarse
incluso de la misma poblacién.
Otros 2 trabajos que se publica-
ron simultineamente en 2010
utilizan este mismo abordaje. El
primero de ellos estudi6 311.459
SNPs autosémicos utilizando un
grupo de 1.215 pacientes turcos y
1.278 controles sanos de la mis-
ma poblacién [1231, Este trabajo
confirmé asociacién con la re-
gion HLA y una de sus conclusio-
nes es que la asociacién dentro
de la regién HLA-B dependeria
de HLA-B* (y no de MIC-A) y que
existe un segundo gen de suscep-
tibilidad localizado en la regién
HLA-A. Fuera de la region HLA,
estos autores describen asocia-
cion con las regiones 4p (CPLXT,
complexina-1) y 1q32 (IL10),
ademds de otros 66 SNPs locali-
zados en 40 regiones cromosémi-

cas. Los autores realizaron un
mapeo fino en las regiones de
CPLX1 e IL10 y ademas incluye-
ron Tp31 (IL23R-ILT12RB2) que
habia sido encontrado asociado a
la enfermedad en un trabajo in-
dependiente y simultaneo en ja-
poneses 1241 Los autores confir-
maron asociacién en las 3 regio-
nes, proponiendo que en 1p31 la
asociacion se debe mdés proba-
blemente a IL23R que a ILT12RB2.
Los autores realizaron, ademas,
un estudio de replicacion en dife-
rentes poblaciones (otras colec-
ciones turcas, arabes de oriente
medio, griegos, poblacién de
Reino Unido de ascendencia eu-
ropea, coreanos y japoneses), la
asociacién con IL10 se replicé en
todas las poblaciones excepto en
las otras colecciones turcas, lo
que los autores indican que pue-
de ser debido al bajo ndmero de
individuos (110 pacientes y 224
controles) o bien a que la asocia-
cién se relacione con la gravedad
de la enfermedad o con las mani-
festaciones clinicas, ya que,
mientras la cohorte en la que se
realizé el primer estudio estaba
compuesta por pacientes segui-
dos en consultas de Reumatolo-
gia la de replicacion consistié en
muestras de pacientes seguidos
en las consultas de Dermatolo-
gia. Los datos referentes a [L23R-
ILT2RB y a CPLX1 no se replica-
ban en las otras poblaciones. Los
autores realizaron un meta-anali-
sis con los datos obtenidos en el
otro GWAS realizado de manera
simultanea por otro grupo en po-
blacién japonesa 1231 en dicho
meta-andlisis tanto la IL10 como
la regién [L23R-ILT12RB resulta-
ron asociadas; sin embargo,
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CPLX1 no alcanzé el nivel de sig-
nificacion estadistico 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-
blacién japonesa [124]'y publica-
do simultdneamente con el ante-
rior 11231 se utilizé 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-
firmo asociacién con HLA-B y se
encontrd una segunda regién de
asociacion localizada en HLA-A.
Fuera de la regién HLA se encon-
traron asociados 54 SNPs locali-
zados en 35 regiones cromosémi-
cas diferentes, siendo los mas
fuertemente asociados IL23R-
ILT2RB e ILT0. La asociacién de
IL23R se ha replicado también en
un estudio independiente realiza-
do en 338 pacientes y 407 con-
troles chinos 11251,

En resumen, la EB presenta un
componente genético de predis-
posicién. La zona del genoma
que se encuentra mas fuerte y
consistentemente asociada a la
enfermedad es la regién 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-
cién en 6p21 que se localiza en
laregiéon HLA-A. Las bases de la
asociacion entre las moléculas
HLA y la EB no han sido estable-
cidas y esta asociacién explica
solo entre el 20-30% de la carga
genética de la enfermedad. Los
estudios realizados fuera de esta
region mediante abordaje de ras-
treo masivo de SNPs han detecta-

do otras 2 regiones de interés re-
plicadas en varias poblaciones
[LTO e L23R-ILT2RB.
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enfermedad de Behcet

INTRODUCCION

a enfermedad de Behcet (EB) es

una enfermedad multisistémica

de etiologia desconocida, en la
que se suceden brotes inflamatorios
recurrentes que pueden afectar a cual-
quier 6rgano o sistema. En la actuali-
dad se acepta que el fenémeno patolé-
gico que subyace a esta entidad es una
vasculitis/perivasculitis, que puede
afectar a los vasos de cualquier tama-
fio o calibre. Desde el punto de vista
clinico las aftas orogenitales y la uvetitis
constituyen la triada caracteristica que
fue descrita por Hulusi Behceten 1937
(11, Repasaremos a continuacién las
principales manifestaciones mucocu-
taneas de esta enfermedad.

MANIFESTACIONES MUCOCUTA-
NEAS

Aftas

Aftas orales

Las aftas orales se caracterizan por epi-
sodios de ulceracion dolorosos y recu-
rrentes en la mucosa oral (Figura 1).
Los pacientes pueden desarrollar tlce-
ras Gnicas o mdltiples, que se suelen
resolver en un periodo aproximado de
dos semanas, pero que recurren en un
periodo que varia entre unos pocos
dias y varios meses. Desde el punto de
vista clinico no hay diferencias signifi-
cativas entre las Glceras de la EB y las
de la estomatitis aftosa recurrente. Sin

embargo, la mayorfa de los autores tra-
tan de incidir en el diagnostico diferen-
cial entre ambas entidades insistiendo
enque las Glcerasen la EB se presentan
en mayor nimero (mas de 6), varianen
su tamano en un mismo episodio (des-
de dlceras de caracteristicas herpeti-
formes hasta aftas major), presentan un
eritema perilesional més definido y
afectan con mas frecuencia el paladar
blando y la orofaringe 121,

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

manifestacién mas frecuentemente
comunicada en todos los pacientes y
uno de los criterios mayores para el
diagnéstico de la EB. Tan sélo el 1-3%
de los pacientes comunicados y anali-
zados por el Grupo Internacional para
la EB carecen deellas 131,
Topograficamente estas lceras tie-
nen predileccién por la mucosa no
queratinizada. Las localizaciones mas
comunes son los labios, la mucosa yu-
gal, el suelo de la boca, el paladar
blandoy la cara lingual inferior. La mu-
cosa queratinizada del paladar duro 'y
dorso de la lengua rara vez esta afecta-
da. Las amigdalas y la faringe también

Figura 1. Aftas orales minor en labio inferior con borde sobreleva-
do y base blanquecina.
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Figura 2. Afta genital mayor formada por coalescencia de ulceras de menor tamafio.

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-
crética amarillento-grisacea. Los trau-
mas locales inducen la aparicién de
nuevas lesiones (correspondiente al fe-
némeno de patergia). Causan dolor
que oscila de moderado a intenso e in-
terfieren con funciones vitales como la
comida, el habla o la deglucién 451,

Una clasificacion cldsica de las af-
tas las divide en menores, mayores y
herpetiformes, teniendo en cuenta el
tamano y nimero de las mismas:

a) Aftas minor: Son tlceras aisladas
y de pequeio tamaio (menos de 10
mm de didmetro). Rara vez su nimero
supera las 6 de manera simultanea.
Aclaran en un periodo de 1-2 semanas.

b) Aftas mayor: Morfol6gicamente
equivalentes a las aftas minor pero de
tamario superior a los 10 mm de dia-
metro aunque mas profundas y dolo-
rosas que las primeras. Aclaran en un
periodode 1 a 40 dias.

¢) Aftas herpetiformes: Pequeiias af-
tas en gran nimero (Superior a 100) de
pequefio tamafno (1-2 mm) que rara
vez coalescen formando placas de
mayor tamano.

El diagnéstico diferencial clinico
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 clinico de
la EB, pero también de otras enferme-
dades como el sindrome MAGIC, en-
fermedad de Reiter, sindrome de Swe-
et, anemia ferropénica o megalobldsti-

ca, enfermedad inflamatoria intestinal
e incluso lupus eritematoso sistémico.
El sindrome clinico de aftosis com-
pleja 16! descrito por Jorizzo (también
conocido como aftosis maligna) se uti-
liza para describir a pacientes que pre-
sentan mdltiples Glceras orales, genita-
les 0 ambas (mas de tres) de forma
constante y sin manifestaciones sisté-
micas acompaiiantes. Muchos autores
lo definen como una forma abortiva de
EB y se recomienda el seguimiento pe-
riédico con monitorizacién de para-
metros clinicos y de laboratorio para
comprobar si en alglin momento estos
pacientes terminan por cumplir los cri-
terios de laEB.
Aftas genitales
Las dlceras genitales son menos fre-
cuentes que las orales. Se encuentran
en una proporcién variable que oscila
entre un 57 aun 93% de los pacientes.
Suelen ser dolorosas y de morfologia
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similar a las orales (Figura 2), pero mas
profundas, mas grandes y de bordes
irregulares. No obstante, también se
han descrito casos de Ulceras asinto-
maéticas, especialmente en mujeres 171,

Por lo general, se curanen 1 mesy
dan lugar a cicatrices residuales. En
cuanto a la localizacién, en el varén
aparecen con mds 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
localizacion predilecta, aunque tam-
bién pueden asentar en otras localiza-
ciones, como la mucosa vaginal y el
cervix. Las tlceras vaginales se pueden
acompanar de flujo y en casos ocasio-
nalmente graves se produce la crea-
cién de fistulas vagino-uretrales. La
afectacion perineal y perianal se ha
descrito mas raramente.

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

Otras lesiones cutaneo-mucosas
Como se ha comentado, la piel es un
organo diana predilecto en la EB. Las
lesiones cutdneas que pueden en-
contrarse son muy diversas, pero las
mas frecuentes son las lesiones pa-
pulopustulosas y las de tipo eritema
nudoso que pasamos a comentar a
continuacion.

Lesiones papulo-pustulosas

Son lesiones papulo-pustulosas, simi-
lares a una foliculitis, y constituidas
por pustulas estériles que se desarro-
llan sobre una papula eritematosa en
un periodo de 24-48h (Figura 3). Aun-

Figura 3. Lesiones de pseudofoliculitis en abdomen de paciente con EB.

Figura 4. Aftas extragenitales en paciente adolescente con EB con halo

inflamatorio perilesional.

que este tipo de lesiones constituyen

uno de los criterios diagndsticos 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 diagndstico
mas. Se localizan con mas frecuencia
en el tronco, seguido de extremidades
superiores e inferiores [8-101,

En cualquier caso, se trata de lesio-
nes cuya aparicion es muy sensible
pero poco especifica. Aumentar la es-
pecificidad dependerd entodo caso de
su correlacion clinico-histolégicay la

aparicién de hallazgos de vasculitis
leucocitoclastica en las muestras obte-
nidas 111,

Lesiones eritema-nudoso like

Las lesiones eritema nudoso-like ocu-
rren en la tercera parte de los pacientes
diagnosticados de EB 121, En mujeres,
seglin la serie consultada, su aparicién
oscila entre un 15-78%. Se localizan
en extremidades inferiores (Figura 4),
aunque también se presentan en cara,
cuelloy gliteos. No se ulceran y se re-
suelven en un periodo aproximado de
2-3 semanas dejando hiperpigmenta-
cion residual en pacientes de fototipos
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altos (IV-VI, pieles que casi siempre se
broncean y casi nunca se queman-
raza mediterrdnea y negra).
Tromboflebitis

El compromiso vascular oscila entre
un 7.7-60% segun la serie. El sistema
venoso es el mds afectado segtin Koc
(131 (88%), y la tromboflebitis subcuta-
nea la afectacién mds comun. En oca-
siones la tromboflebitis subcutdnea se
confunde desde el punto de vista clini-
co con el eritema nudoso. En estos ca-
sos el paciente desarrolla nédulos sub-
cutdneos violdceos dolorosos que si-
guen un trayecto lineal bien definido.
Las vénulas subcutaneas de las extre-
midades, especialmente en pacientes
varones, tienden a desarrollar fenéme-
nos de trombosis que producen final-
mente esclerosis. En la exploracion cli-
nica no es infrecuente encontrar lesio-
nes de morfologfa arrosariada que re-
cuerdan a una tromboflebitis
migratoria obliterante. No debemos
olvidar que los procesos trombéticos
en la enfermedad de Behcet pueden
comprometer también a las venas pro-
fundas del sistema nervioso central, hi-
gadoy pulmén.

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 més frecuentes en nifos y raras de
encontrar en otras enfermedades cuta-
neas [14],

Test de patergia

El test de patergia consiste en realizar
una pequefia puncién con una aguja
estéril en el antebrazo del paciente, y
se considera positivo cuando aparece
un nédulo eritematoso o una pastula
aséptica de més de 2 mm de diametro
alas 24-48 h de la puncién. En la EB
aparece en un 60% de los casos y, aun-

Figura 5. Lesiones eritema nudoso like. (Cortesia de la Dra. Ferndndez-Chico)

que también puede darse en otras der-
matosis neutrofilicas, en este caso
constituye un criterio diagnéstico. La
positividad a este test es especialmente
alta en pacientes del drea mediterra-
neay en Japdn, asi como en pacientes
varones si consideramos el sexo de los
pacientes. El mecanismo por el que se
produce no esta perfectamente deter-
minado. Muchos autores establecen
que hay una respuesta inmunolégica
celular que subyace a su aparicion [151,
Otras lesiones mucocutdneas

Otras lesiones cutdneas que se han
descrito en asociacién con la EB son
vasculitis leucocitoclastica, vasculitis
necrosantes con formacién de ampo-
llas, lesiones tipo eritema multiforme,
lesiones perniosiformes [16], lesiones
de eritema elevatum diutinum, infartos
subungueales, ampollas hemorréagi-
cas, furdinculos y abscesos [11], lesio-
nes tipo panarteritis nudosa [12], tipo
sindrome de Sweet [17! o tipo pioder-
ma gangrenoso y Ulceras extragenita-
les [18] entre otras.

Diagnéstico
Dado que no se dispone de una prue-
ba de laboratorio ni de un signo clinico

patognoménico que permitan el diag-
nostico de la EB, éste es meramente cli-
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 Behcet di-
sease [191 (Tabla 1).

Para establecer el diagnéstico es
preciso que haya aftas orales recu-
rrentes y dos o mas de los siguientes
criterios: Ulceras genitales recurren-
tes, lesiones oculares, lesiones cuté-
neas o una prueba de patergia positi-
va. Estos criterios y su diagndstico se
desarrollardn mds ampliamente en
el apartado de diagnéstico de la en-
fermedad.

Dado que la EB puede presentar
manifestaciones clinicas muy varia-
dasy, en ocasiones, poco caracteris-
ticas y poco frecuentes, existen ca-
sos en los que el diagnéstico puede
ser extremadamente dificil. Se debe
sospechar esta enfermedad en esas
ocasiones, y puede ser de utilidad
solicitar la determinacién del HLA-
B51 y la concentracién sérica de in-
munoglobulina D, que pueden en-
contrarse incrementados en indivi-
duos con enfermedad activa.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de la enfermedad de Behget.

CRITERIOS DIAGNOTICOS

Aftas orales recurrentes

Aftas genitales recurrentes

Lesiones oculares

Lesiones cutaneo-mucosas

Prueba de patergia positiva*

Descripcion

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

Ulceras genitales recurrentes o cicatrices observadas
por el médico o el paciente.

Uveitis anterior, uveitis posterior, células en el vitreo
por ldmpara de hendidura o vasculitis retiniana
observada por un oftalmélogo.

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.

Pépula eritematosa de mds de 2 mm de didmetro en
la zona de puncidn, leida por el médico a las 48 h.

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.

Histologia

La histopatologia de la enfermedad
de Behcet es inespecifica y poco
puede aportar el patélogo. Por otra
parte la principal controversia era la
frecuencia de la presencia de lesio-
nes histolégicas de vasculitis y su
papel patogénico. Respecto a este
tema, hay trabajos de revision en
que la vasculitis de vasos dérmicos
estd presente en el casi 70% de los
casos ya sea en forma de vasculitis
necrotizante o linfocitaria con de-
pésitos de fibrina en la pared de los
vasos. Este hecho apoya la idea de
que la enfermedad de Behcet es
una enfermedad asociada a vasculi-
tis separada, por tanto, de las der-

matosis neutrofilicas, y, por tanto, la
vasculitis no seria sélo un epifeno-
meno como consecuencia de los
cambios inflamatorios. Por otra par-
te, existe consenso en relacién a
que las lesiones clinicas de flebitis
se correlacionan con lesiones histo-
patoldgicas evidentes de trombofle-
bitis, y que las que imitan al eritema
nudoso tanto clinica como histol6-
gicamente presentan hallazgos de
vasculitis necrotizante de los vasos
subcuténeos 201,

Las lesiones aftosas son ulcera-
ciones superficiales inespecificas 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 sindro-
me de Sweet. Esto es lo que se ve en
las lesiones patérgicas.

Por Gltimo, cuando la reaccién in-
flamatoria afecta al tejido subcuta-
neo imita al eritema nudoso, la afec-
tacion es septal y perilobulillar y se
observa edema e infiltrado preferen-
temente linfocitario con aislados
neutréfilos. Puede verse, en algunos
casos, vénulas con depésitos de fi-
brina en la pared y trombosis. No se
observa nunca la evolucién a una
paniculitis septal granulomatosa,
como si ocurre en el eritema nudoso
verdadero.

Tratamiento

El tratamiento de la EB depende de
las manifestaciones clinicas y de su
gravedad cada momento, por lo que
debe individualizarse y debe contar
con la participacién de un equipo
multidisciplinario. El objetivo del
tratamiento no es la curacion de la
enfermedad, sino que debe dirigirse
hacia el control de los sintomas y, en
especial, hacia la prevencién de po-
sibles dafios orgédnicos irreversibles.
Por lo tanto, el diagnéstico y el trata-
miento precoces son fundamenta-
les, ya que podrian modificar el cur-
so de la enfermedad

En cuanto a las manifestaciones mu-
cocutdneas, se ha ensayado una
gran variedad de farmacos, 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 far-
macos utilizados de forma mds am-
plia hasta la actualidad para el ma-
nejo de las lesiones mucocutaneas
en la EB se resumen a continuacion.
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Tratamiento tépico

delaslesiones

mucocutaneas

Medidas generales

Es importante realizar una historia cli-
nica detallada sobre los posibles facto-
res agravantes para eliminarlos, inte-
rrogando sobre antecedentes persona-
les y familiares de enfermedades sisté-
micas o cutaneas, hdbitos toxicos
(drogas, tabaco), alimentos, ... Se debe
explicar la evolucién natural de la en-
fermedad y que el tratamiento es prin-
cipalmente sintomatico. 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
unadietablanda, fria o templada, mas-
ticar bien los alimentos y evitar las
mordeduras. También es aconsejable
evitar picantes, acidos 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 topicos de alta po-
tencia son dtiles para el tratamiento
de las aftas orales y las tlceras geni-
tales, en especial cuando se utilizan
en etapas precoces [211 | Se comien-
za con dosis entre 0,5 y 1 mg/kg/dia
durante un periodo aproximado de 4
semanas para luego ir reduciendo
paulatinamente hasta la dosis mini-
ma eficaz. Para Glceras mas profun-
dasy grandes, puede ser (til la triam-
cinolona intralesional, y en casos
mas graves y resistentes, puede recu-
rrirse a los corticoides sistémicos.
Los corticoides en combinacion con
antibidticos se pueden usar para re-
ducir la gravedad de los brotes de dl-
ceras genitales, para las Glceras ex-
tragenitales y para las lesiones papu-
lopustulosas 221,

Tetraciclinas

Las tetraciclinas pueden usarse de la si-
guiente forma: Disolver 2 cdpsulas de
100mg de doxiciclina en 5ml de suero
manteniendo 5min en laboca. Se pue-
de formular el clorhidrato de tetracicli-
naal 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 mepivacaina
al 2%, enjuagues/8h.
Otras alternativas
(Urbal®,
1g/10ml) aplicado 3-4 veces al dia. Po-

Sucralfato sobres de
mada de tacrolimus al 0,1%. Anestési-
cos locales: hidréxido de aluminio+ li-
docaina al 2% en partes iguales. Anti-
histaminicos: difenhidramina (cipsu-
las en agua para enjuagues).
Antisépticos locales: clorhexidina al
0,12% en gel o solucién/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 dia); 5-aminosali-
cilico (mesalazina) al 5%.

Se pueden realizar diversas férmu-
las combinando todas las sustancias
mencionadas:

» 500mg de ambracina+ Tampolla
de triamcinolona (Trigon depot®) en
50cm3 de difenhidramina (Be-
nadryl®).

> 1gdedoxiciclina+TAC al 0,1%+ li-
docainaal 2% en Orabase®.

» 200mg de doxiciclina+ 40mg de
TAC+ 60cm3 de dexclorfeniramina o
50cm3 de desloratadina.

» Ketoconazol al 2%+ lidocaina al
2%+TAC al 0,1% en Orabase®.

Tratamiento sistémico

de las lesiones mucocutaneas

El tratamiento sistémico de las mani-
festaciones mucocutaneas debe plan-

tearse en casos graves, en aquellos que
no responden al tratamiento tépico o
en los que éste no es posible. Esta mo-
dalidad terapéutica también se ha de
considerar en pacientes jovenes con
afeccién mucocuténea grave, con el
fin de prevenir potenciales manifesta-
ciones sistémicas mas graves. No po-
demos desvincular los tratamientos
que expondremos a continuacién del
resto de manifestaciones clinicas cuyo
desarrollo serd mds ampliamente co-
mentado en otro capitulo.

Corticoides orales. La adminis-
tracion de 40mg de prednisona/dia
durante 5 dias y seguir con
20mg/dia alternos durante 7 dias es
una buena opcién como pauta cor-
ta de tratamiento. Se puede admi-
nistrar como monoterapia o en
combinacién con colchicina, sul-
fona, inferterén-a. o azatioprina.

Colchicina. Cuando se utiliza la
colchicina como tratamiento se sue-
le empezar con 0,5mg/12h durante
10 dias 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 basicamente la aparicién de
Glceras genitales, el eritema nudoso
y las artralgias principalmente en
mujeres. Inhibe la quimiotaxis de
neutrofilos.

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

Pentoxifilina. A dosis de 400-1200
mg/dia durante periodos de 4 sema-
nas, ha conseguido la remision 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 suspension del
tratamiento suele ser lanorma. Su prin-
cipal efecto terapéutico radica en la
disminucién de produccién de radica-
les superdxido por parte de polimorfo-
nucleares neutrdfilos.

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

Interferdn alfa. Su efecto inmuno-
modulador radica en incrementar la
funcién inmune de las células natural
killers (NK), de por si disminuida en es-
tos pacientes. Su efectividad terapéuti-
ca es mayor en las manifestaciones of-
talmolégicas y articulares que en las
cutaneas. No obstante la recidiva des-
pués del cese del tratamiento, vuelve a
ser una vez mds, la norma. Dentro de
sus efectos secundarios habra que es-
tar atentos a la aparicion de un sindro-
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
nduseas, vomitos, diarrea, anorexia y
pérdida de peso asi como transaminitis
se observan con menos frecuencia.

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

su utilizacién en la practica clinica.
Martins et al 23] evaluaron la efica-
ciade latalidomida (100mg/dia), la
dapsona (25-100mg/dia), la colchi-
cina (1,5mg/dia) y la pentoxifilina
(400mg/dia) 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, resefando que todas
fueron eficaces, si bien la méas eficaz
y mejor tolerada fue la talidomida.

Nuevos tratamientos

Hasta ahora hemos resumido lo que
todos conociamos, pero quiza lo mas
interesante es exponer lo nuevo o
aquello que en la revision bibliografi-
canos ha llamado més la atencion en
las perspectivas terapéuticas de las
manifestaciones mucocutaneas 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/dia) durante 30
dias seguidos y posteriormente a dias
alternos. A 23 se les administré colchi-
cina (0,5mg/8h) y a 20 pacientes se les
facilité un placebo. Todos completa-
ron el estudio durante 6 meses. Se con-
cluyé que la clofazimina es dtil en la
prevencién de la EAR y en la reduc-
ciénde su sintomatologia (241,

Terapia erradlicadora de H.Pylori. E
Helicobacter pylori se ha asociado a
diversas entidades dermatolégicas
como urticaria, rosacea, liquen plano,
dermatitis atépica y, recientemente,
enfermedad de Behcet. Karaca et al
(25 sefialan en un estudio prospectivo
sobre un total de 23 pacientes una co-
rrelacion significativa entre la existen-
cia (no ladensidad) de H. pylori (exa-

men endoscépico y biopsia gastrica) y
la presencia de aftas. Los autores esta-
blecen que la erradicacién 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-
racién de las aftas orales.

Toxina botulinica. En un ensayo
prospectivo aleatorizado de 70 pa-
cientes con aftas recurrentes, se esta-
blecié un grupo de 35 pacientes que
recibieron 1 U (0,1cm3) de toxina bo-
tulinicaA (BTX-A) en 2mm del margen
de cada dlcera y otro grupo de 35 pa-
cientes a quienes se les administré
0,1cm3 de suero salino como placebo
[26]En el primer grupo se registré una
rapida curacién y ausencia de dolor ya
al tercer dia de inyectar la BTX-A, lla-
mando la atencién la ausencia de re-
currencia en los 6 meses de segui-
miento. Varios mecanismos podrian
explicar el control del dolor por parte
de la BTX-A: larelajacion muscular, la
mejoria de la circulacion, la inhibicién
de los moduladores del dolor y una
respuesta nociceptora central alterada
por una estimulacién periférica. Se
han establecido como indicaciones de
este tratamiento la ausencia de mejo-
ria del dolor en una semana, la dificul-
tad para la alimentacién o el habla, y
mas de una recurrencia al mes.

Terapia biologica. Recientemente
los nuevos inmunomoduladores biolc-
gicos, tanto los antagonistas del TNF-ct
(infliximab, etanercept y adalimumab)
como los modificadores de la respues-
ta mediada por célulasT (alefacept y
hasta su retirada efalizumab), utiliza-
dos en condiciones mediadas inmu-
nolégicamente, se han manejado fue-
rade indicacién en la enfermedad de
Behcet. Infliximab se ha mostrado efi-
caz en el control de las tlceras uroge-
nitales y gastrointestinales, y de la
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tromboflebitis tras una o dos infusiones
adosis de 3mg/kg 1271, y etanercept pa-
rece ser (til en el tratamiento de las dl-
ceras orales y de las lesiones cutaneas
papulopustulosas y nodulares [28],
Adalimumab es una interesante op-
cién nosolo en el control de la EB, sino
también en el de algunas manifesta-
ciones como el eritema nudoso 291,
No obstante, se necesitan estudios
controlados y seguimientos mds pro-
longados para conocer el efecto a lar-
go plazo de estos farmacos.

Otros tratamientos. La administra-
cién tépica y oral de antioxidantes (vi-
tamina C), antisépticos (clorhexidina)
y antiinfecciosos (lactoferrina) nanoso-
mados podria 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-1, la
IL-6 y la produccién de TNF), pudien-
do ser eficaz en las enfermedades in-
flamatorias en las que el TNF es un im-
portante mediador 39,
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Manifestaciones oftalmologicas de la enfermedad de

Behcet

INTRODUCCION

a Gvea es el 6rgano interno

afectado con mayor frecuen-

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

AFECTACION DEL SEGMENTO
ANTERIOR

Durante la fase aguda, la enfer-
medad suele manifestarse en for-
ma de uveitis 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 violacea periquerdtica,
cuya intensidad no guarda rela-
cién con la gravedad de la infla-
macién intraocular.

Figura 1. Uveitis anteriores agudas. Cuia de hipopion en una uveitis anterior
aguda (flecha).

El examen con la [dmpara de
hendidura evidencia una abun-
dante reaccidn celular (fenéme-
no de Tyndall) asociada a exuda-
cion fibrinosa (flare). Mientras
que el flare puede permanecer in-
alterado durante la evolucién, la
intensidad del
Tyndall es un marcador mas fide-
digno del grado de inflamacién
presente. Por su parte, el desarro-

fenémeno de

Ilo 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 depdsitos hasta
cufias visibles s6lo mediante go-
nioscopia-. Tipicamente se mo-
viliza con el posicionamiento de
la cabeza, lo que permite dife-
renciar este hipopion inflamato-
rio del asociado a procesos in-
fecciosos.
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Figura 2. Vitritis. La turbidez vitrea intensa apenas permite visualizar los vasos reti-
nianos, insinuandose unas zonas de retintitis blanquecinas peripapilares.

Figura 5. Retinitis. Infiltrado blanco-amarillento en la regién macular.

AFECTACION DEL SEGMENTO
POSTERIOR
El sintoma predominante de la afec-

tacion del segmento posterior en la

enfermedad de Behcet es la pérdida
visual. El hallazgo méds comtn es la
reaccion celular en el humor vitreo
(vitritis), con frecuencia afectando

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

La vasculitis retiniana es tam-
bién frecuente (Figuras 3-4). Tipica-
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 oclusion 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).

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

COMPLICACIONES OCULARES

La complicacién ocular més fre-
cuente en la enfermedad de Beh-
cet es el edema macular quistico
(50%). Su deteccién mediante la
tomografia de coherencia éptica
es rapida, fiable y sencilla (Figu-
ra o).

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

Otras posibles complicaciones
son el desarrollo de cataratas (habi-

pepIUNWILIOINY 8p Sousapen?)

W
[V,



Reportaje - Manifestaciones oftalmolégicas de la enfermedad de Behcet

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.

A B

Figura 6. Complicaciones oculares de la enfermedad de Behget. Imagen de

’ B - tualmente subcapsulares posterio-
tomografia de coherencia dptica de un edema macula quistico.

res), envainamiento gliético vascu-
lar, formacién de membranas epi-
rretinianas maculares, edema de
papila o papilitis, y neovasculari-
zacion de retina o de segmento an-
terior.
En estadios avanzados de la en-
: fermedad, particularmente en casos
o «-c i de dificil control de la inflamacién,
: se puede desarrollar atrofia del ner-
vio Optico, cicatrices coriorretinia-
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Enfermedad de Behcet: manifestaciones del aparato

locomotor

INTRODUCCION

a afeccién articular en la en-

fermedad de Behcet (EB) fue

descrita por primera vez en
1938 [1), solo un afo después de
la descripcion original de la enfer-
medad por el profesor Hulusi Beh-
cet. Esta manifestacion es, junto a
la oftalmolégica, la mas frecuen-
temente observada en los pacien-
tes con EB tras las afeccién muco-
cutanea [2:31) [legando a estar pre-
senteenel 37.4% [41-71.1%[5] de
los casos en la mayoria 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 afectacién
axial, entesopatia o miositis.

ARTROPATIA PERIFERICA

La artropatia en la enfermedad de
Behcet se presenta habitualmente
con un patréon oligoarticular/ mo-
noarticular afectando predomi-
nantemente a rodillas, tobillos y
mufecas [2/4.6]. No obstante dife-
rentes estudios refieren una afec-
tacién poliarticular tanto de gran-
des como de pequenas articula-
ciones hasta en el 20% de los pa-
cientes [7,8,91, Puede constituir la
primera manifestacién de la enfer-
medad en un ntimero considera-

ble de pacientes [7: 3,9, 61, Habi-
tualmente se trata de episodios de
artritis transitoria que se presentan
durante los brotes, de varias sema-
nas de evolucion (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 crénico 101, En las
articulaciones afectadas se obser-
va tumefacciéon y aumento de la
temperatura local, no asi eritema
y se suele asociar con frecuencia a
rigidez matinal no superior a 30
minutos de duracién 101, Tipica-
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 [51 91, En la mayo-
ria de los casos este subtipo de ar-
tropatia afecta a articulaciones
que han presentado episodios
previos de artritis recurrente. A
pesar de tratarse por tanto de una
artropatia no erosiva en la mayo-
ria de los casos, la repercusion
funcional en estos pacientes si es
importante, siendo similar a la ob-
servada en pacientes con una ar-
tritis erosiva y deformante como
es la artritis reumatoide 111, Ca-
racteristicamente la afectacion ar-
ticular en la enfermedad de Beh-

cet, y mas concretamente la forma
poliarticular, es mds frecuente en
nifos [71, como se puede apreciar
en una revision de 340 casos en la
que el 56 % del total de los pa-
cientes tenia afectacién articular
(17.1% en forma de poliartritis)
mientras que en la poblacién in-
fantil este porcentaje se elevaba al
73% (35.7% en forma de poliartri-
tis) I71. Otros estudios recogen una
mayor afectacién articular entre
las mujeres comparado con los
varones (89% en mujeres frente a
56% en varones) 61,

En una serie espafiola que ana-
liz6 la epidemiologia de la enfer-
medad de Behcet 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 espanola el cuadro arti-
cular se manifesté6 mds comun-
mente como una oligoartritis que
afectaba sobre todo a rodilla y to-
billos 1121,

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 especificos)
de actividad de la enfermedad
(4,101, Tampoco resulta especial-
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Figura 1. Radiografia simple pelvis normal (a), y en paciente con sacroi-

leitis (b).

Figura 2. Gammagrafias Tec- 99
en paciente con sacroileitis.

mente Util para el diagnédstico el
andlisis del liquido sinovial de las
articulaciones afectadas, al tratar-
se de un liquido inflamatorio ines-
pecifico con predominio de célu-
las polimorfonucleares [101, Del
mismo modo, la biopsia sinovial
resulta inespecifica, encontran-
dose un infiltrado inflamatorio su-
perficial, sin células plasmaticas y
ocasionalmente formacion de fo-
liculos linfoides [10], Desde el
punto de vista radiolégico la ar-
tropatia en la EB se caracteriza por
la ausencia de lesiones radiogréafi-
cas o por alteraciones inespecifi-
cas como osteoporosis yuxtaarti-
cular o el aumento de tejidos
blandos 0,131 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
(57,10, 14] 'E| uso de la resonancia
magnética puede ser (til en estos
pacientes, tanto para confirmar la
presencia de artropatia inflamato-
ria como para detectar erosiones
precoces que en la radiografia
convencional pueden pasar des-
apercibidas [15]. Otra herramienta
Gtil para detectar la presencia de

afeccion articular puede ser la
Gammagrafia 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 relacion entre la EB y la
sacroileitis (Figura 1), de hecho ha
llegado incluso a estar incluida en
el grupo de las espondiloartropa-
tias. Aunque hay datos muy dispa-
res al respecto, actualmente la sa-
croileitis se considera como una
manifestacién muy poco frecuen-
te en la EB y no hay evidencia su-
ficiente para considerarla como
una afeccion propia de esta enfer-
medad 139.17,18] Menor aun es la
frecuencia de los pacientes que
[legan a cumplir criterios de es-
pondilitis anquilosante. En caso
de sospecha clinica, ademas de la
radiografia simple, la gammagra-
fia Tec-99 (Figura 2) podria ser Gtil
para su deteccién 1161y al igual
que ocurre en las espondiloartro-
patias, la resonancia magnética
nuclear (RMN) también podria ser
de utilidad para el diagnostico en
estadios precoces en los que toda-
via no hay dano radiolégico que
pueda ser detectable por medio

de una radiografia convencional.
Excepcionalmente se ha descrito
algln caso de subluxacién atlan-
to-axoidea [19]. En el estudio epi-
demiolégico realizado en Lugo
entre 1988 y 1997 el hallazgo de
sacroiliteis bilateral demostrada
por radiografia simple fue excep-
cional [121,

ENTESITIS

Denominamos entesopatia a la in-
flamacion de la entesis, zona de
insercion 6sea de tendones, liga-
mentos, capsula articular o fas-
cias. Este esun hallazgo frecuente
y caracteristico de las espondilo-
artropatias (Figura 3), habiéndose
detectado también una mayor in-
cidencia de entesitis en pacientes
con EB con acné vy artritis compa-
rado con aquellos que no presen-
tan estas manifestaciones!19,201,
Aunque el estudio del que se deri-
va esta conclusién examiné Gni-
camente los tendones rotuliano y
patelar asi como la tuberosidad ti-
bial y el calcdneo, es probable
que esta afeccién esté presente
también en otras entesis. Una he-
rramienta diagnostica sencilla
para su deteccion es la ecografia,
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Figura 3. Esquema de entesis en las espondiloartropatfas.

ANTERIOR

oy

POSTERIOR

Figura 4. Osteonecrosis de condilo femoral interno objetivada en RMN
(b) con radiografia simple que no mostraba alteraciones evidentes (a).

siendo igualmente Gtil para este
fin la resonancia magnética.

MIOSITIS

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

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

rias. En ambas formas se observa,
en la mayoria de los casos, un au-
mento de reactantes de fase aguda
y, frecuentemente, un aumento de
la creatin fosfoquinasa (CPK). La
técnica de imagen mas adecuada
para su estudio es la RMN. En es-
tos casos la histologia 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 resolucion, la miositis
observada en la EB frecuentemen-
te es autolimitada.

OSTEONECROSIS

Otra manifestacién del aparato lo-
comotor en la enfermedad de Beh-
cet es la osteonecrosis aseptica,
entidad poco frecuente y mayori-
tariamente (aunque no exclusiva-
mente) asociada al tratamiento es-
teroide [221, Las localizaciones
mas frecuentes son la cabeza y el
condilo femoral. Se manifiesta cli-
nicamente en forma de dolor de la
articulacion afecta, que se exacer-
ba con la carga y la movilidad, y
frecuentemente persiste en repo-
so. El examen fisico resulta ines-
pecifico, con dolor a la moviliza-
cién articular y normalmente sin
signos inflamatorios. Ante la sos-
pecha clinica de osteonecrosis se
debe solicitar una radiografia sim-
ple y, puesto que ésta puede ser
normal en las primeras semanas
de evolucion, puede completarse
el estudio con una RMN o gamma-
grafia 6sea si la radiografia inicial
no mostrara alteraciones y persis-
tiese una fundada la sospecha cli-
nica de osteonecrosis (Figura 4).
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Figura 5. Puntos de Fibromialgia 18!
usados en el diagndstico de Fibro-
mialgia.

FIBROMIALGIA

Como en otras enfermedades reu-
méticas entre las que se incluyen
conectivopatias, con relativa fre-
cuencia los pacientes con EB re-
fieren artromialgias difusas sin
que se observen signos de infla-
macién en la exploracién fisica ni
datos de actividad inflamatoria en
las diferentes pruebas comple-
mentarias analiticas 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 relacién con
la presencia de ansiedad y depre-
sién y no asi con la actividad de la
enfermedad [231.
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Enfermedad vascular en el sindrome de Behcet

INTRODUCCION

a enfermedad de Behcet (EB) se

caracteriza por ser una enferme-

dad multisistémica, recurrente y
crénica, que puede afectar a vasos de
cualquier tamano ya sean arteriales o
venosos, aunque lo més frecuente es la
inflamacion de los vasos pequefios [1/
2,34,5]

Diferentes caracteristicas histolégi-
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 mas tipicos de
una vasculitis, aunque falta el engro-
samiento de la pared y la presencia de
granulomas inflamatorios y existe una
tendencia a la formacion de aneuris-
mas [1: 2,31 El trombo venoso suele es-
tar muy adherido a la pared del vaso,
por lo que resulta raro el proceso
tromboembdlico. La trombosis ve-
nosa profunda (TVP) puede progre-
sar a pesar de la anticoagulacion.

Es mas frecuente y grave en varo-
nes jovenes. Los enfermos con afec-
tacion vascular suelen tener el test de
patergia positivo (78,9%) y eritema
nudoso (60,5%) (6! y, cuando las
complicaciones vasculares dominan
las caracteristicas clinicas del Behcet
se habla de Vasculo-Behcet (VB)
[1,2,5]

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

trolados 11:25] Las manifestaciones
vasculares no entran dentro de los cri-
terios clasificatorios del International
Study Group (ISG) [11.

TIPOS DE LESIONES ENCONTRADAS
EN EL VASCULO-BEHCET

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 suprahepaticas,
la vena porta, formar trombos en cé-

maras cardiacas derechas y varices
(1,24,57]

Figura 1. Vasculo-Behget.

La asociacién de sindromes 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
mdltiples y no es raro que coexistan
con trombosis venosas [7].

Las localizaciones mas frecuentes
de las lesiones arteriales aneurismaticas
son la aorta abdominal, las arterias pul-
monares, la arteria femoral, la arteria
popliteay las arterias carétidas 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 formacién de aneu-
rismas. La aortitis aguda con dilatacién

ARTERIAL
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Figura 2. Radiografia de Térax de aneurisma de la aorta con endo-

protesis.

de la aorta ascendente (Figura 2) pue-
de llevar a insuficiencia valvular aérti-
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 (1,241,

Igual que todas las manifestaciones
de la EB, la afeccién arterial puede ser
recurrente y pueden desarrollarse
aneurismas tanto en diferentes locali-
zaciones, de forma simultdnea, 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 adrtica 'y en los puntos
de puncién, reparacién o anastomosis
quirdrgica [23/7],

Manifestaciones clinicas
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 acompanada
de sintomas sistémicos y respuesta in-
flamatoria aguda en el laboratorio 251,
Las oclusiones arteriales pueden ser
asintomaticas o estar asociadas a sin-

dromes isquémicos, dependiendo de
la existencia de redes colaterales ade-
cuadas. Los sintomas pueden ser tan
variados como dolor de espalda, dolor
abdominal, infarto intestinal, hemope-
ritoneo, pérdida de pulso, claudica-
cién intermitente, gangrena en extre-
midades inferiores, pérdida de visién,
hemiplejia, infarto agudo de miocar-
dio, hipertensién renovascular o hi-
dronefrosis 3.1, 2,71,

Diagnéstico

LaAngio-TAC (Figura 3) es mas exacto
que la Angio-RMN por su mayor reso-
lucién espacial y causar menos arte-
factos. Con el PET-TAC, hay menos ex-
periencia [3.8],

La Angiografia (Figura4) debe reser-
varse para el momento de la cirugia
endovascular, por el riesgo de forma-
cién de aneurismas en los puntos de
puncién arterial [3.2/71,

Tratamiento

Para lesiones oclusivas asintométicas,
se aconseja solo tratamiento médico
con corticoides (prednisona
Tmg/kg/dia), asociados 0 no a ciclofos-
famida (CYC) en bolos o azatioprina

(AZA). La cirugia esta indicada gene-

Figura 3. Imagen por AngioTAC de dilatacion
aneurismatica de la arteria pulmonar.

ralmente para el tratamiento de los
aneurismas arteriales sistémicos, a
causa del alto riesgo de ruptura, que
no se correlaciona con el tamafio del
aneurisma 12,391,

Cualquier método invasivo en el
sistema arterial puede producir pseu-
doaneurismas, oclusién del injerto, re-
currencia de la enfermedad y una alta
tasa de mortalidad cuando la cirugia se
hace de urgencia [1:271,

Idealmente, el tratamiento quirdrgi-
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 cirugia y con-
tinuarlo después, independientemen-
te de los parametros de actividad infla-
matoria y del tipo de cirugia 191,

Los procedimientos quirtrgicos 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],

Estd adn sin resolver la actitud a se-
guir respecto a la anticoagulacién o los
antiagregantes en la prevencion pos-
toperatoria de las recurrencias o de las
oclusiones de los injertos. Algunos au-
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Figura 4. Arteriografia. Aneurisma de aorta.

tores, en publicaciones recientes, lo
aconsejan 2,61, aunque otras publica-
ciones no lo apoyan [3:9111,

VASCULITIS DE LA ARTERIA
PULMONAR

Los problemas vasculares pulmonares
mas frecuentes son el aneurisma de la
arteria pulmonar (AAP), las trombosis,

infartos, y la afeccién de pequefio vaso
(12,13]

Aneurisma de la arteria Pulmonar
(AAP)

Es la lesién pulmonar mas comdnyy la
complicacién mas letal de la EB. Casi
exclusivamente afecta a hombres j6-
venes. El intervalo medio entre el diag-
néstico de la EB y la manifestacién del
AAP estd en unos 5,5 anos, sin embar-
go también puede ser uno de los sinto-
mas de presentacion [2:12],

Suelen asociar otro tipo de lesién
vascular pulmonar y extrapulmonar,
simultaneamente o durante la progre-
sion, como por ejemplo trombosis en
arterias pulmonares, trombosis venosa
profunda (TVP), trombosis de la vena

cava (TVC) o trombos intracardiacos
2,3,12,13].

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 anos anteriores.
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Normalmente suelen localizarse
en las arterias pulmonares principa-
les y en sus ramas lobares, siendo
habitualmente multiples y bilatera-
les. Los aneurismas de pequefio ta-
mano, sin embargo, son de dificil
diagndstico 1121,

Las manifestaciones pulmonares
son la disnea, la tos, el dolor toracico,
el cansancio, y el mds frecuente la he-
moptisis 131,

Laisquemia secundaria a lainfla-
macién de la pared del vaso, localiza-
daen los vasa vasorum, produce la de-
bilidad de la pared con formacién de
aneurismas o rotura con disecciones
hemorragicas formando falsos aneu-
rismas. La histopatologia de la pared
del vaso revela trombosis, recanaliza-
cion del trombo, angiogénesis y acu-
mulo de células inflamatorias alrede-
dor del trombo y de la pared del vaso
[2,14].

En la radiografia de térax (RxT), las
anormalidades pueden ser opacida-
des redondeadas, agrandamiento hi-
liar, infiltrados alveolares lineales o no-
dulares, opacidad periférica en forma
de cuna, vidrio deslustrado, lesion 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 lesién nodular por el AAP, puede
persistir durante meses (12,131,

El sindrome de Hughes-Stovin es la
asociacién simultanea de AAP y TVP
sin aftas, considerandola como una
forma incompleta de Enfermedad de
Behcet.

Otras enfermedades que participan
en el diagnéstico diferencial de la he-
moptisis, y que ademds pueden coe-
Xistir en estos pacientes, son las infec-
ciones y la TBC pulmonar. Con el
tromboembolismo pulmonar (TEP), el
AAP comparte clinica e imagenes en
la gammagrafia de perfusion pulmo-
nar; en estos casos la administracion
de anticoagulacion agravaria la he-
moptisis y en algunos casos podria
contribuir a lamuerte [2,3,12,13,15],

La mortalidad asociada con AAP es
muy elevada en el primer aio. Tasas de
supervivencia mas favorable se han
publicando en series de pacientes se-
guidos desde 1992, relacionandose
con el diagndstico mas tempranoy ala
embolizacién endovascular [12,15] ( Fi-
gura 5).
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Figura 6. Angio RMN cerebral. Defecto de replecién parcial que
afecta al seno transverso izquierdo. prensa de Herdfilo y seno longi-
tudinal superior, con paso de contraste a su alrededor; hallazgos
compatibles con trombosis venosa parcial en dichas localizaciones.

Tratamiento

No hay ensayos clinicos 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/dia con pauta
de reduccién progresiva, segtn res-
puesta, con lafinalidad de retirarla al
anoyCYC, 1 gr. iv. mensual durante el
primer ano, y cada dos meses durante
el segundo afio. El tratamiento de
mantenimiento se hace con AZA 2,5
mg/kg/dia. En caso de recurrencia se
inicia de nuevo bolos de 6-MPy CYC.
Existen casos aislados de tratamientos
efectivos con infliximab, adalimumab
y trasplante autélogo de medula 6sea.
La cirugia no es siempre satisfactoria
por la multiplicidad de los aneurismas
y laembolizacién endovascular es la
alternativa a la cirugia de urgencia,

con mejores resultados que la cirugia
(1,2,3,11,16,17)

TROMBOSISVENOSA
Latrombosis venosa, es la principal ma-
nifestacion vascular, siendo mas fre-

cuentes que las arteriales (88% vs 12%).

En un estudio retrospectivo de
2319 pacientes con EB, se encontré
una prevalencia de enfermedad vas-
cular del 14,3%. La tromboflebitis
superficial sucedié en un 53%, se-
guidode laTVP en un 29,8% de los
casos. La lesion vascular aislada fue
el primer sintoma de presentacion de
la EB enun 2,1% de los casos; y en
un 4,75% de ellos asociada a otros
sintomas [181,

La trombosis venosa superficial,
cuando es recurrente y migratoria,
debe hacer pensar en una EB. Puede
aparecer en zonas de punto de veno-
puncién. Su aparicién debe también
interpretarse como factor de riesgo de
futuros eventos vasculares, tanto del
sistema venoso profundo como del ar-
terial (21, El tratamiento se hace con Al-
NESy colchicina.

Trombosis venosa profunda

LaTVP puede localizarse en cualquier
punto del sistema venoso, aunque los
mas comunes son las venas profundas
de los miembros inferiores. Otras dreas
de posible localizacién son la vena
cava superior e inferior, los senos ve-
nosos cerebrales, y las venas hepati-
cas. Suele suceder en el curso precoz

de la EB y sucede mas frecuentemente
en hombres que en mujeres 11,2, 3,41,

El mecanismo que subyace a la
trombosis es atin desconocido. Ulti-
mamente se apoya mas la idea de la
disfuncién endotelial intrinseca e in-
flamatoria que acttian como estimulos
trombogénicos, mas que algln trastor-

no especifico de la coagulacion 31

Eneltratamiento de laTVP 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 sindrome de Budd-Chiari (SBC) y
en latrombosis intracardiaca (TIC). Enel
SBC, el shunt porto-cava se ha realizado
con éxito en lafase precoz, siempre que
no coexista una trombosis de la vena
cava inferior. Se aconseja la anticoagu-
laciénen el SBC, yen laTIC 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 antifibrinoliticos en el tratamien-
tode laTVP (211,211 En un andlisis re-
trospectivo realizado con 37 pacientes
conTVPy EB, los autores concluyeron
que el tratamiento inmunosupresor es
esencial y que la anticoagulacién pue-
de no ser necesaria 191,

Actualmente no existe acuerdoenel
tratamiento anticoagulante, lo que si
esta claro es que nunca se debe admi-
nistrar en monoterapia. En los paises oc-
cidentales tiende a utilizarse, puesto
que nunca puede descartarse, al menos
a priori, la existencia de un trastorno de
la coagulacion sobreanadido. En los
paises donde la EB es casi endémica la
anticoagulacion 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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mer evento vascular en el 78% de los
pacientes 121, Las localizaciones mas
frecuentes son las venas popliteas y la
femoral superficial. Frecuentemente la
afeccion puede ser bilateral3,4].

Ademés del dolor, tumefaccién y
enrojecimiento de la fase aguda de la
TVP, no es infrecuente en estos pacien-
tes encontrar semiologia de insuficien-
cias venosas cronica y ulceras croni-
cas de muy lenta cicatrizacién que
pueden hacer pensar en otros proce-
sos vasculiticos o en el pioderma gan-
grenoso 1231,

Trombosis de la vena cava (TVCa)
LaEB debe ser incluida en el diagnésti-
co diferencial de la (TVCa) especial-
mente en varones jévenes. 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 sindrome que lleva su
nombre, con la clinica caracteristica
de edema en cara y cuello, cianosis fa-
cial y circulacién venosa colateral to-
raco-braquial. Suele tener un curso be-
nigno con eficiente desarrollo de cir-
culacion colateral. Rara vez puede
complicarse con derrame pleural, qui-
lotérax y fibrosis mediastinica [3:201,

La trombosis de la vena cava infe-
rioren la EB tiene un curso progresi-
vo y crénico. Cursa con tumefaccion
dolorosa e induracién de la piel de
ambas extremidades inferiores, Glce-
ras venosas y desarrollo de circula-
cion venosa colateral. Suele ir aso-
ciada a trombosis de la vena hepética
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: 31,

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas de pacientes con EB y pacien-
tes sin EB.

COMPARACION DE CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON EB Y PACIENTES SIN EB

R ER OOl | 26 (11-44) | 39(14-67) | < 0,001

8 2

28 10 < 0,001 0,129 (0,043-0,38)
Retraso medio hasta el 61 (1-840) 6 (0-611) NS

diagnéstico, dias (rango)
Tipo de comienzo

10) 1134 0002 0,054 (0,0065-0,45)
16(44)  9(28) NS

1747) 619 0,026 3,87 (1,27-11,68)
2 (6) 6019)

-~

Hallazgos clinicos (%

34 (94) 6 (19) < 0,001 73,6 (13,7-395,3)
aislada

36 (100) 27 (84) NS

31 (86) 12 38) <0,001 10,3 (3,15-33,8)

12 (33) 4(13) NS

2 (6) 17 (53) <0,001 0,051 (0,010-0,25)
0(0) 4(13) NS

103) 16 (50) < 0,001 0,028 (0,0034-0,23)
0(0) 6 (19) 0,021 0,055 (0,0030-1,03)
L CRoealic e b 2 (6) 20 (63) < 0,001 0,035 (0,0071-0,17)

TAC o RMN (%)
Tratamiento

El método diagnostico de eleccion
paralaTVCaes el angio-TAC o la an-
gio-RMN.

en la EB. Suele tener un curso sub-
agudo o cronico 211, Esta complica-
cion esta caracterizada por hepato-

Ecografia-doppler, TAC, RMN y ve-
nograffa de la cava l1.22],

e 2661
nen 506
e
34 (04

1027

Trombosis Venosa Cerebral (TVC)
Constituye el 18% de los casos de neu-
robehcet (NB) [23], La cefalea y el papi-
ledema bilateral son los sintomas mas
frecuentes de presentacién, menos fre-
cuentes son la fiebre, las nauseas/vo-
mitos, los déficits focales, las convul-
siones, y la confusion [31,

La prevalencia de laTVC es mayor
en pacientes que han tenido otros even-
tos trombdticos. El comienzo suele ser
subagudo o crénico. La mayoria de los
pacientes son hombres jovenes [24],

Enlatablan®1, quedan reflejadas
las principales caracteristicas diferen-
ciales entre lasTVC en la EB y las aso-
ciadas a otras etiologfas 1241,

La RMN cerebral es el método
diagnostico de eleccion (Figura 6). El
examen del LCR, habitualmente es
normal, excepto por su elevada pre-
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sion. 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 123!,

En una serie de 64 pacientes conse-
cutivos con TVC, de una cohorte total
de 820 pacientes con EB, laTVC se pre-
senté enun 7,8%. Un 31% de estos pa-
cientes mostré al menos un factor pro-
trombdtico. Al 97% se les anticoagul6,
respondiendo el 90% a la anticoagula-
cion oral sin complicaciones hemorra-
gicas graves. Ni el uso de glucocorti-
costeroides ni los inmunosupresores
proporcionaron mejores resultados. La
pérdida visual grave por atrofia dptica,
fue la complicacién principal de la
TVCenel 15% de los pacientes. Estos
autores concluyeron que la anticoagu-
lacién es un tratamiento seguro y efec-
tivo y que siempre se deben determinar
los factores protrombéticos (251,

Trombosis intracardiaca

Es una manifestacion rara, recurrente y
grave de la EB, predomina en hombres
jovenes. Se manifiesta por fiebre, dis-
nea, tos y hemoptisis. La trombosis
suele localizarse en cavidades dere-
chas. Las valvulas cardiacas pueden
afectarse raramente. El 50% de los pa-
cientes asocian afeccién 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],

BIBLIOGRAFIA

1. Phaedon G. Kaklamanis, 1KennethT. Cala-
mia Behget's disease: an update on patho-
genesis, diagnosis and Management of
vascular involvement. Rheumatology Re-
ports 2010; 2:2.

2. KennethT. Calamiaa, Michael Schirmerb

and Melike Melikogluc. Major vessel invol-
vement in Behc et's disease: an update.
Current Opinion in Rheumatology 2011,
23:24-31.

3. Yusuf Yazici. Behcet's Syndrome by Hard-
back .Published 2010.

4. NDiizgiin, AAtes. Characteristics of vas-
cular involvement in Behget's disease.
ScandJ. Rheumatol 2006;35:65-68.

5. KennethT. Calamia, Michael Schirmer and
Melike Melikoglu. Current Mayor vessel in-
volvement in Behget disease. Opinion in
Rheumatology 2005, 17:1-8.

6. YenerKoc, Ibrahim Gilllii. Vascular Involve-
ment in Behget's Disease. The Journal of
Rheumatology 1992.

7. Ufuk Alpagut Murat. Major Arterial Involve-
ment and Review of Behget's Disease. Ann
Vasc Surg 2007;21:232-239.

8. Naim Ceylan, Selen Bayraktaroglu. Pulmo-
nary and Vascular Manifestations of Beh-
cet' Disease: Imaging Findings. AIR:194,
february 2010.

9. Won Ho Kim, MD; Donghoon Choi, MD. Ef-
fectiveness and Safety of Endovascular
Aneurysm Treatment in Patients wit Vas-
culo-Behcet Disease.

10.Chang-Wei Liu, MD, WeiYe, MD. Endovas-
culartreatment of aortic pseudoanerysm
in Behcet disease. J Vasc Surg
2009;50:1025-30.

11. GHatemi, A Silman, D Bang. Management
of Behcet disease: a systematic literature
review for the European League Against
Rheumatism evidence-based recommen-
dations forthe Management of Behget dise-
ase. Ann Rheum Dis 2009:68:1528-1534.

12. Ogiiz Uzun, MD; Tekin Akpolat, MD. Pulmo-
naryVasculitis in Behcet Disease. ACumu-
lative Analaysis. CHEST 2005;127:2243-
2253.

13.0giizUzun, Levent Erkan. Pulmonary Invol-
vement in Behget's Disease. Respiration
2008;75:310-321.

14.S Hirohata, H Kikuchi. Histopathology of
the ruptured pulmonary artery aneurisma
in a patiente with Behget's disease. Clin
Exp Rheumatol 2009;27(suppl. 53):591-
595.

15. Vedat Hamuryudan, MD, Tarik Er, MD. Pul-
monary Artery Aneurysms in Behget
Syndrome. The American Journal Of Mede-
cine 2004; 117:867-870.

16. Aikaterini Arida, MD, Kalliopi Fragiadaki,
MD. Anti-TNF Agents for Behget's Disease:

Analysis of Published Data on 369 Pa-
tients. Semarthritt.2010.

17.Thomas Daikeler, Ino Kétter, Chiara Bocelli
Tyndall. Haematopoietic stem cell trans-
plantion for vasculitis including Behget's
disease and polychondritis: a retropective
anélisis of patients recorded in the Euro-
pean Bone Marrow Transplantation and
European League Against Rheumatism
databases and a review of the literature.
AnnRheum Dis 2007;66:202-207.

18.Rifkiye Sarica-Kucukoglu, Afet Akdag-
Kose. Vascular involvement in Behget's di-
sease: a retrospective analisis of 2319 ca-
ses. International Journal of Dermatology
2006;45:919-921.

19.Joong Kyong Ahn & You Sun Lee & Chan
Hong Jeon Treatment of venous thrombosis
associated with Behget's disease: inmuno-
suppressive therapy plus anticoagulation.
ClinRheumatol (2008) 27:201-205.

20.Mustafa Harman , Mehmet Sayarlioglu ,
Halil Arslan. Fibrosing mediastinitis and
thrombosis of superior vena cava associa-
ted with Behc et's disease. European Jour-
nal of Radiology 48 (2003) 209-/212.

21.Ben Ghorbel, R. Ennaifer_, M.
Lamloum.Budd-Chiari syndrome associa-
ted with Behc et's disease. Gastroentéro-
logie Clinique et Biologique (2008) 32,
316-320.

22.E. Erice Mufioz, E. Llop Herreray J.C. Gar-
cia-Pagan. Protocolo para el diagnésticoy
tratamiento de sindrome de Budd-Chiariy
de latrombosis portal no cirrdtica. Medici-
ne.2008;10(12):811-6.

23.Adnan Al-Araji, Desmond P Kidd. Neuro-
Behcet's disease: epidemiology, clinical
characteristics, and Management. Lancet
Neurol 2009; 8: 192-204.

24.N. Yesilot &£ S. Bahar £ S. Yilmazer. Cere-
bral venous thrombosis in Behget's disease
compared to those associated with other
gtiologies.J Neurol (2009) 256:1134-1142.

25.D.SAADOUN,1 B.WECHSLER,1 M. RESCHE-
RIGON. Cerebral Venous Thrombosis in Beh-
cet's Disease. Arthritis & Rheumatism. Vol.
61,No. 4, April 15,2009, pp 518-526.

26.Nesrin Mogulkoc, MD; Malcolm |. Burgess.
Intracardiac Thrombus in Behget's Disea-
se.CHEST 2000; 118:479-487.

27.Ana Moreno-Rodrigo, Josefa Mufioz-San-
chez.Trombosis intracardiaca asociada a
enfermedad de Behget . Rev Esp Cardiol.
2010;63(12):1510-6.



Manifestaciones neuroldgicas de la enfermedad de Behget - Reportaje

Julio Sanchez Roméan', Marfa Jesus Castillo Palma'. Francis-
co José Garcia Hernandez!, Rocio Gonzélez Ledn!, Celia
Ocafia Medina, Florinda Roldén Lora2.

[1] Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar (Servicio
de Medicina Interna). / [2] Unidad de Diagnéstico por la Ima-

gen. Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).

Manifestaciones neurologicas de la enfermedad de

Behcet

INTRODUCCION

as manifestaciones neurolé-

gicas de la enfermedad de

Behcet (EB) aunque apare-
cen con una frecuencia mucho
menor que otras mas tipicas (ocu-
lares, cutineomucosas...), son de
especial gravedad. Este tipo de
manifestaciones estaban inclui-
das en los sistemas de criterios
diagndsticos mas habituales: los
de Mason y Barnes [, de 1969
(“lesiones del sistema nervioso
central”), los de O"Duffy y Gols-
tein [21, de 1974 (“meningoence-
falitis”), o los del Comité Japonés
131, de 1980 (“meningoencefalitis,
lesiones de tronco cerebral o esta-
do confusional”) pero siempre
con el cardcter de “criterios me-
nores”. Sin embargo no forman
parte del sistema de criterios del
Grupo Internacional para el estu-
diode la EB [4], de 1990, que es el
mdés utilizado en la actualidad.
No significa ello estas manifesta-
ciones sean menos importantes,
sino que, dado que su frecuencia
es relativamente mas baja y su ex-
presion clinica muy semejante a
la de las manifestaciones neurol6-
gicas asociadas a otras enferme-
dades, carecen de un la suficiente
sensibilidad y especificidad como

elementos diferenciadores de la
EB 15,61

Antes incluso de que se reco-
nociera especificamente la EB
como una entidad con caracteris-
ticas propias, tras la descripcién
inicial de Hulusi Behcet 7] de
1937, se habian publicado nume-
rosos casos, aislados o en series
cortas, cuyas caracteristicas eran
plenamente aplicables a EB (re-
comendamos las interesantes re-
visiones de Zouboulis [8] y de Eve-
re-klioglu 91 en las que, ademas,
se defiende y rechaza, respectiva-
mente y de forma encarnizada, la
importancia de Benediktos Ada-
mantiades(10l como verdadero
“creador” del sindrome). En algu-
nos de estos trabajos se describen
ya diferentes aspectos de afecta-
cién neurolégica, como neuritis
optica [11-12] |esiones extensas
del sistema nervioso [13-14] o de-
presion 1131, Con posterioridad al
reconocimiento de la EB como
tal, Berlin [16] en 1944, describié
un paciente con sintomatologia
neurolégica (comprobada me-
diante datos de autopsia) y evolu-
cion fatal. Desde entonces, el nu-
mero de casos comunicados ha
ido en aumento y se acuii6 el tér-
mino neuro-Behcet (NB) para re-

ferirse especificamente a este as-
pecto de la enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

La frecuencia descrita de manifes-
taciones neurolégicas en la EB es
muy variable y esta relacionada
con diferencias étnicas, geografi-
cas (ambientales) y, naturalmente,
metodolégicas. Oscila desde un
1,3 % a un 59% segun diferentes
series [17]. En nuestra propia casu-
istica representa un 29% (46 casos
de NB de un total de 158 pacien-
tes con EB; excluyendo situacio-
nes de dificil interpretaciéon, como
la cefalea). La EB, en su conjunto,
es mds 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 Espafia,
en nuestra propia serie, la propor-
cién que observamos, alrededor
de 1/1, se ha mantenido estable a
lo largo de los afios [191. 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 ['7] donde la relacién V/M
esde 1,1/1 201 en Portugal, 1/ 2,8
enltalial211 1/1 en UK 221y 1/1,3
en nuestra serie. La edad de co-
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mienzo de NB se sitta entre los 20
y los 40 anos. Dado que la EB es
relativamente poco frecuente en
ninos, también es raro observar
casos de NB infantil. No obstante,
la frecuencia de NB en ellos es
alta (hasta un 60%). En nuestro
pais, Calvo et al [23], ]a detectan
en el 30 % de 30 ninos con EB. Las
manifestaciones de NB suelen co-
menzar de 3 a 6 anos después del
diagnéstico de EB [171: [a mayoria
de las veces se acompanan de
otros sintomas pero, en ocasiones,
pueden constituir el cuadro ini-
cial. Cinco de los 44 pacientes
con NB de nuestra serie debutaron
con clinica neurolégica. En 3 de
ellos asociada con un cuadro cli-
nico mds amplio: uno (con pardli-
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 manifestacion previa
ni concurrente de EB; la edad me-
dia de estos pacientes (29,8 afos,
limites 17-43) no diferfa de la del
resto de la serie. Tampoco, en una
revisién conjunta de 17 pacientes
con EB infantil, comprobamos en
ningln caso que la enfermedad
debutara como NB [24], No anali-
zaremos aqui los factores etiol6gi-
cos de la EB mds que en los aspec-
tos relacionados especialmente
con NB. La asociaciéon de la EB
con el marcador de histocompati-
bilidad HLA-B51 es altamente sig-
nificativa aunque dicha relacion
es mucho menos evidente en pai-
ses anglosajones [191. En nuestro
medio también hemos comproba-
do dicha asociacion (37,5 % vs

15,5% en controles; p=0,003), es-
pecialmente en presencia de pa-
tologia cutanea (p=0,001) y en va-
rones con manifestaciones ocula-
res (p=0,0001) [191 asociacién
que es alin mas fuerte con el subti-
po HLA-B*51011 (31,5% vs 13%;
p=0,007) 191, como también se ha
comprobado en series de pacien-
tes griegos, italianos y japoneses
[25]

La asociacién entre HLA-B51 y
la participacién neurolégica en la
EB es mucho mas irregular: aun-
que llega a ser de 90% en algunas
series, es incluso negativa en
otras. En nuestros pacientes, la fre-
cuenciade B51 es menor en aque-
llos pacientes con NB que en el
resto, e incluso menor que en los
controles sanos [191, Esta asocia-
cion inversa de B51 con NB, con-
cuerda con observaciones prece-
dentes. En Japén, con una alta fre-
cuencia de B51 en la poblacién,
Mishima [26] observé afeccion
neurolégica s6lo en un 8% de los
casos, e Inaba [27] comprobé una
escasa asociacion entre patologia
ocular y neurolégica en sus pa-
cientes. En Estados Unidos, donde
la correlacion entre EB y B51 es
baja, O'Duffy [28] detect6 una ele-
vada frecuencia de patologia neu-
rolégica (42%). En nuestra serie,
hemos comprobado una asocia-
cion llamativamente positiva entre
la presencia de HLA-B15 y NB
(p=0,033 con respecto al resto de
los pacientes) [191 asi como aso-
ciacién negativa con afectacién
ocular. En concordancia con este
hallazgo, Mizuki et al 29T encon-
traron una frecuencia de B15 en
pacientes B51 negativos mayor
que en B51 positivos y Matsuki et
al 301 en casos con uveitis refrac-

taria, una disminucion casi signifi-
cativa de B62 (subtipo de B15).
Otros trabajos mds recientes resal-
tan la gran frecuencia de HLA-B15
tanto en japoneses 131 como en
marroquies [32], aunque en ningu-
na de estas dos poblaciones se en-
contré asociacién con determina-
das variantes clinicas. La asocia-
cién de la EB en general y de NB
en particular con antigenos HLA
de clase Il es menos consistente y
muy variable de una a otra serie
(191, En la nuestra se aprecié, en
pacientes con NB una frecuencia
significativamente aumentada de
DRB1*10 (p=0,035) [191. Por dlti-
mo, se ha comprobado la existen-
ciade asociacién de determinadas
variantes de genes TAP con sus-
ceptibilidad para EB y algunas de
sus manifestaciones [33,341, Con-
cretamente, en nuestra cohorte,
TAP 1B se comporté 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 antifosfolipidicos [AAF]
o de factorV Leyden) circunstan-
cia que no se confirma en otras se-
ries. Solo en uno, entre 5 casos de
nuestra serie con TSV, se compro-
b6 positividad de AAF.

PATOLOGIA

Aunque se considera que la lesion
predominante en la EB es una vas-
culitis, no es esta la alteracién que
se observa en las lesiones de NB
(17,35-371 Lo mds habitual, en la
fase aguda, es la deteccién de fo-
cos de meningoencefalitis consti-
tuidos por infiltrados perivenula-
res (de polimorfonucleares, linfo-
citos, eosinéfilos y macréfagos)
con areas de necrosis con frecuen-
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tes células neuronales apoptoti-
cas, que no se acompafnan (mas
que excepcionalmente) de necro-
sis fibrinoide ni de necrosis de cé-
lulas endoteliales 135361, Tienen
un importante componente ede-
matoso perilesional que tiende a
desaparecer rapidamente (lo que
explica la rdpida y llamativa dis-
minucién de volumen en su evo-
lucion radiolégica). Predominan
en meninges, ganglios basales,
tronco del encéfalo y sustancia
blanca. Se han descrito, con fre-
cuencia mucho menor, lesiones
de panarteritis de pequeno-me-
diano tamafo y pueden desarro-
Ilarse aneurismas que se relacio-
nan con endarteritis proliferativa
de los vasa nervorum 1171, Es ca-
racteristico el incremento persis-
tente de IL-6 en liquido cefalorra-
quideo (LCR); la persistencia de
inflamacién, con presencia de ci-
toquinas, determina el desarrollo
de atrofia cerebral caracteristica
con pérdida axonal y gliosis.

CLASIFICACION

Las manifestaciones clinicas del
NB son extremadamente variadas.
Se han desarrollado diferentes sis-
temas de clasificacién. Akman-
Demir et al [35], en su serie de 200
casos de NB (la mds extensa que
se ha publicado) las dividen en pa-
renquimatosas del sistema nervio-
so central (SNC), que son las mds
frecuentes y a la vez mas graves, y
no parenquimatosas; mas 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

Tabla 1. Comparacién de caracteristicas de pacientes con EB y pacien-

tes sin EB.

CLASIFICACION DEL NEURO-BEHCET [35]

Sistema nervioso central
Parenquimatoso
» Tronco cerebral

» Difuso (“tronco cerebral plus”)

» Medular
» Cerebral

» Asintomdtico (“silente”)

No parenquimatoso

» Trombosis venosa cerebral: hipertensién intra-craneal

» Aneurisma intracraneal

» Aneurisma/diseccion extracraneal

Sistema nervioso periférico (relacion incierta con enfermedad de Behget)
» Neuropatia periférica y mononeuritis maltiple

» Miopatia y miositis

Otros sindromes menos comunes pero reconocidos
» Sindrome meningeo agudo

» Pseudotumor cerebral
» Sintomas psiquidtricos

P Neuropatia 6ptica

(fundamentalmente venosas) o
disfunciones del SNC en las que
no se observan lesiones parenqui-
matosas y comprenden cuadros
de hipertensién intracraneal (aso-
ciada o no a trombosis de senos
venosos), meningitis aséptica y
afectacion arterial (oclusion, di-
seccion o aneurisma) [35]. Més re-
ciente y detallada es la clasifica-
cion de Al-Araji etal [171 (Tabla 1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Valoraremos la frecuencia relativa
y las caracteristicas propias de
cada una de las variantes adaptan-
donos a la clasificacién de Alk-
man-Demir et al [35] y a su serie.
Nos referiremos también, como
punto de comparacién a las dos
series mds extensas publicadas en
Espafia de las que tenemos refe-
rencias: la pionera, de Chacén
Pefia 371, de 1989, acerca de 30
casos de NB procedentes de 13

hospitales espafioles y la mucho
mas reciente de Riera-Mestre [38],
con 20 pacientes de un solo cen-
tro asi como a nuestra propia ex-
periencia.

1.- Sistema nervioso central.

1.1.- Formas parenquimatosas

(FPs): Suinicio suele ser agudo o
subagudo vy, por lo general, suelen
acompanarse de sintomas de acti-
vidad inflamatoria sistémica (cu-
tdneo-mucosas, fiebre, uveitis)
(171, Generalmente se acompafan
de cefalea (el sintoma mds fre-
cuente) [371'y otra sintomatologia
neurolégica muy variable (sindro-
me meningeo, encefalitis, sindro-
me troncoencefalico, sindrome
cerebeloso, sindrome hemisféri-
co, afectacion de pares craneales,
crisis convulsivas, afeccion medu-
lar, coma, hipoacusia perceptiva,
neuritis 6ptica, sindrome orgénico
cerebral, demencia y otros trastor-
nos psiquidtricos, etc) dependien-
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Figura 1. RM (FFE-T1). Lesion en tronco cerebral , hipointensa (A, corte sagital; B, corte coronal). Captacion
de contraste (C, corte coronal).

te de la localizacion de la lesion
(cerebelosa, taldmica, meninges,
en nucleos de la base o medular).
El curso suele ser progresivo y es
frecuente la resolucién esponta-
nea. Su frecuencia fue del 85 % en
la serie de Akman-Demir [35], En
la de Riera-Mestre et al [38] |a de-
teccion de estas lesiones median-
te resonancia magnética (RM), en
pacientes con NB, se observé en

el 80%. Lo mas caracteristico
(aunque puede afectarse cual-
quier estructura del SN) es obser-
var una lesién de tronco cerebral
(especialmente en pedinculos ce-
rebrales o protuberancia) que se
extiende unilateralmente (en un
tercio de los casos son bilaterales)
351 al talamo y ganglios de la
base, hiperintensa en T2 e hipo-
isointensaenTT1, y con frecuente

componente edematoso. Las le-
siones agudas suelen ser Gnicas
mientras que las més evoluciona-
das o residuales suelen ser peque-
fas y miltiples [17]. Entre nuestros
pacientes, la frecuencia relativa
de FPs fue mds 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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de NB, en el 40% de los pacientes
estudiados, concretamente en el
52,9% que habia presentado cli-
nica neurolégicay, ademaés, en el
23,1% de los que nunca la habian
presentado [391. La frecuencia de
dichas alteraciones, en la serie de
Garcia-Burillo fue de 36 % de los
pacientes examinados; de ellos, el
44% no presentaba sintomatolo-
gia neuroldgica [401, M4s reciente-
mente se han realizado andlisis de
dichas lesiones mediante tomo-
grafia computarizada por emisién
de fotén simple (SPECT). Con ella,
en los dos trabajos citados ante-
riormente, la fre-cuencia de lesio-
nes detectadas ascendié a 82,3 %
en pacientes con clinica neurol6-
gicayen 61,5% en los que no la
habian presentado en la serie de
Garcia Hernandez et al 391, y, res-
pectivamente, en el 91,66 % de
los pacientes con clinica neurol6-
gicay en el 57,14 % de los pa-
cientes sin NB en la serie de Gar-
cia Burillo et al 401, Comproba-
mos una buena correlacion entre
ambas técnicas (RM y SPECT)
pero, como apuntabamos ante-
riormente, la sensibilidad de la se-
gunda es significativamente ma-
yor, especialmente en pacientes
asintomdticos lo que se explica
por su mayor capacidad para de-
tectar cambios metabélicos o de
flujo muy sutiles [171 (Figuras 1 a
4). Todo ello permite asegurar
que, incluso en ausencia de sinto-
mas, la presencia de afectacion
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-

Figura 3. RM (densidad protdnica). Corte transversal. Lesiones en bulbo
(A) y en pedinculos (B). SPECT (mismo paciente). Hipoperfusién multi-
focal en cerebelo y region 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). Hipoperfusion en

region frontotemporal izquierda (C).

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

la esclerosis multiple (421, Las FPs

de localizacién medular se regis-
traentre el 10 351y el 16% de los
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Figura 5. RM con contraste (FFE-TT). Corte sagital. Trombosis parcial
del seno venoso longitudinal superior (trayecto irregular).

Figura 6. Angiografia convencional. Trombosis de seno lateral derecho.

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
laEB 3] (entreel Tyel 5%;6,5
% en nuestra propia experiencia).
La RM, con técnica de imagen po-
tenciada en difusion, es de gran
ayuda para el diagnéstico diferen-

cial entre lesiones isquémicas y
lesiones inflamatorias intracrane-
ales 171,

1.2.- Formas no parenquimatosas
(FNPs):

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

cos tanto arteriales (arteria pulmo-
nar) como venosos (periféricos y
cerebrales) [171. En la serie de Ak-
man-Demir 351 se describe hiper-
tensién 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 superiory, en los
13 restantes, con etiologia inde-
terminada. En una revision 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/aio, entre pa-
cientes con EB, y 15,1/1.000/afio
entre pacientes con NB 441 En el
conjunto de las series, la prevalen-
ciadeTSV (en NB) es de alrededor
de 18 % [171: la comunicada en las
espafolas oscila entre 5y 10%
137,381, Nosotros la hemos detecta-
do en 5 pacientes (10,8 % de NB).
Uno de nuestros casos presentd
una hipertensién intracraneal sin
TSV ni otra causa detectable. Las
manifestaciones clinicas de laTSV
son las habituales del sindrome de
hipertensién endocraneal: cefa-
lea, vomitos, borrosidad de vision
por edema de papila y paralisis de
VI par [17,351 y menos frecuente-
mente sintomas focales (incluidos
extrapiramidales), convulsiones o
confusiéon 421, La localizacién
mas habitual es el seno sagital su-
perior y/o el transverso [43/44] La
sospecha clinica debe confirmar-
se mediante TC, RM, angiorreso-
nancia o angiograffa convencio-
nal [43.44] (Figuras 5y 6). En laTC
se pueden ver una serie de signos
patognomdnicos como areas hi-
perdensas en venas corticales (sig-
no de la cuerda), en senos durales
(signo de densidad venosa), o en
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la prensa de Herdfilo en los casos
de trombosis venosa del seno lon-
gitudinal (signo delta); En 25 a
30% de los casos, laTC puede ser
normal, sin embargo, la resonan-
cia magnética y la angiorresonan-
cia cerebral confirman el diagnos-
tico en mas del 90% de los pacien-
tes. Su evolucion, con tratamien-
to, suele ser muy favorable.

b) Aneurismas: La constatacion
de aneurismas intracraneales es
sumamente infrecuente en pa-
cientes con NB (inferior al 0,5 %)
[17,35,43] En Espafia, Riera-Mestre
recoge un solo caso (ninguno en
la serie de Chacén 371 ni en la
nuestra) con un aneurisma en ca-
rétida interna ademds de un aneu-
risma en arteria pulmonar [38], Las
caracteristicas mas notables de di-
chos aneurismas (en 14 casos de
la literatura) son una gran frecuen-
cia de lesiones, aspecto fusiforme,
localizacion periférica, signos de
vasculitis en la arteria correspon-
diente y frecuente sensibilidad a
glucocorticoides (GCC) con los
que incluso llegan a desaparecer
(171, Rara vez se han comunicado
también aneurismas o disecciones
en carétida externa o arteria verte-
bral o lesiones vasculiticas.

2.- Sistema nervioso periférico.
2.1.- Neuropatia periférica y mo-

noneuritis multiple: Pueden afec-

tarse tanto pares craneales (bien
aisladamente o en conjuncién
con lesiones parenquimatosas en-
docraneales) como nervios perifé-
ricos. La afectacién de pares cra-
neales se detect6 en el 60% de los
casos de Riera-Mestre [38], La
neuropatia 6ptica se detecta por
término medio en menos de 0,5%
y 1% 117,351 Nosotros hemos de-

tectado afectacion de pares cra-
neales en 10 casos (21,7%): 2 de
neuritis 6ptica; 6 de parélisis fa-
cial periférica (uno de ellos bilate-
ral alternante asociada a hemia-
nopsiay a afectacién del par X1), y
uno con paralisis simultanea de
los pares Il y VI. Otros 3 pacientes
(6,5 %) presentaron una polineu-
ropatia distal sensitivo-motora de
predominio axonal. En contra de
esta aparente rareza, Atasoy et al
[45] encuentran un porcentaje
importante de neuropatia periféri-
ca (18 %) en sujetos asintomati-
cos con EB.

2.2.- Miositis. Son extremadamen-
te raras en la EB aunque su fre-
cuencia es algo mayor en ninos.
La electromiografia y la RM son
muy Gtiles para confirmarla en ca-
sos de sospecha [46], Se han co-
municado casos relacionados con
el tratamiento con colchicina.

3.- Meningitis.

La constatacion de signos y sinto-
mas de afectacion meningea es
comin (75 %) como elemento
acompanante de las FPs (menin-
goencefalitis) [17] y se describe
también en asociacién con TSV
[43] mientras que la presencia de
meningitis aséptica aislada se
considera mucho menos frecuente
(0.05% a 8%) [17431 En nuestra
serie, la participacion meningea
se detecté en 30% de los casos. Se
comporté como meningitis asépti-
ca aislada en un 15% de los casos
de NB, frecuencia mds 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 presién, pleocitosis neutrofi-
lica (en fases iniciales), mixta o
linfocitaria (en fases més tardias),
elevacion, habitualmente mode-
rada, de proteinas 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.- Sintomas psiquidtricos.

Algunos estudios describen altera-
ciones neuropsicolégicas en pa-
cientes con EB [47,48] principal-
mente ansiedad y depresién. En
general, estos sintomas se atribui-
an mas bien a la enfermedad sisté-
mica subyacente, a la fatiga, al de-
terioro funcional y a problemas
sociologicos y, muy raramente a la
alteracion directa del SNC 171,
Akman-Demir et al 351, en una va-
loracion neuropsicoloégica de 74
pacientes con EB (66 con FPs de
NB) encuentra algtin grado de de-
terioro neuropsicolégico en 87%,
especialmente de la memoria
(70%), y déficit de atencién
(60%), alteraciones que tendian a
empeorar en el tiempo indepen-
dientemente de la aparicion de
nuevos ataques. Nosotros aplica-
mos una baterfa contrastada de
exdmenes cognitivos, que incluyé
tests de los cuadrados de letras
(atencion), WAIS (memoria), PMA
de Thurstone (habilidad y com-
prensién verbales y razonamiento
l6gico) y MMPI (personalidad y
rasgos psicopatolégicos) 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 clinica neurolégica ni
diferencias para cada variable
cognitiva aislada respecto a un
grupo control (pacientes con ar-
tropatia inflamatoria crénica). En
cuanto a utilidad diagnéstica para
NB, los exdmenes cognitivos no
fueron mas dtiles 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 crénica 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 (depresion: significativamente
maés frecuente entre pacientes con
afeccion definida del SNC), la 1
(histeria) y la 8 (hipomania). La es-
cala de organicidad (una escala
denominada de investigacién) fue
significativamente mds frecuente
entre pacientes que entre contro-
les, lo que sugiere que muchas
quejas sométicas de los pacientes
con EB, interpretadas como fun-
cionales con frecuencia, pueden
tener una base orgénica. Los tipos
MMPI mds frecuentes fueron el 21
y el 28. Estos hallazgos definen un
perfil caracterial peculiar de los
pacientes con EB (considerados
como grupo): formulacién de que-
jas somaticas mdltiples, ansiedad
y sentimientos disféricos subya-
centes, introversion y retraccion
frente a las relaciones sociales y
escasa autoconfianza . Aunque en
pacientes con alteraciones neuro-
l6gicas minimas o dificilmente va-

lorables no observamos que las al-
teraciones psicométricas fueran
un buen predictor de NB plena-
mente establecido, algln estudio
a largo plazo concluye que estas
alteraciones “menores” pueden
representar una afectacién organi-
ca silente puesta de manifiesto a
lo largo del tiempo [491,

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Se ha comunicado que un tercio
de los pacientes sufre episodios
agudos o subagudos Gnicos; otro
tercio presenta recidivas y, en el
resto, el curso es progresivo (espe-
cialmente en varones y con FPs,
que son las mas graves), y puede
condicionar importes secuelas,
fuente de discapacidad (171, La
mortalidad se ha establecido entre
un 10% y un 25% (17,351, Sin em-
bargo, estos datos proceden de se-
ries retrospectivas. Los avances
diagnésticos y terapéuticos, aun-
que no contamos con estudios
prospectivos que lo aseguren, han
mejorado sensiblemente este pa-
norama. Ningln 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 guias genera-
les de tratamiento de la EB, no
contamos con estudios controla-
dos y con suficiente nidmero de
pacientes que ofrezcan lineas de
actuacion consensuadas para el
tratamiento del NB [501, La infor-
macién con la que se cuenta de-
pende de series cortas, casos
anecdoticos u opiniones de ex-
pertos. Es importante el diagnds-
tico precoz e iniciar el tratamien-

to cuanto antes para evitar posi-
bles secuelas. Los GCC constitu-
yen el tratamiento de eleccién en
los pacientes con NB. Por lo gene-
ral se administran de 3 a 5 pulsos
diarios de 1 g de metilprednisolo-
nai.v. seguidos de corticoterapia
oral de mantenimiento (1
mg/kg/dia 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 [171, Los inmunosupresores,
desde el trabajo inicial con clo-
rambucil [2] (postergado por su to-
xicidad), a la introduccién poste-
rior de azatioprina o metotrexato
y la mds reciente con micofenola-
to, se suelen reservar para los ca-
sos de recaida, respuesta lenta o
insuficiente o fracaso de los GCC
171, Nuestras preferencias, en
este terreno, se inclinan méds por
la ciclo-fosfamida: 6 pulsos men-
suales de 10 mg/kg seguidos de
pulsos trimestrales en nimero va-
riable dependiendo de la evolu-
cion. La ciclosporina (CyA), de
eleccion en los pacientes con
uveitis tiene la dificultad de que
puede dar lugar a lesiones neuro-
l6gicas dificilmente distinguibles
de las de NB 57! por lo que, en
ausencia de afectacion 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 uveitis, se ha empleado in-
terferén alfa recombinante 221, es
muy escasa la experiencia en NB
(53,541 En cuanto a tratamientos
biol6gicos, 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 [55-571+ igual que con CyA hay
que prestar atencion a la posible
induccion de lesiones desmielini-
zantes . Cabe pensar si el empleo
de tocilizumab puede ser qtil
(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 501 El incremento de la
presion intracraneal se debe con-
trolar con acetazolamida (reduce
la produccién de LCR) y puncio-
nes lumbares evacuadoras repeti-
das (indicadas ante empeora-
miento de edema de papila o pro-
gresion de sintomatologia neuro-
l6gica). El empleo, en estos
pacientes, de anticoagulacién
estd muy discutido (nosotros la
hemos utilizado sisteméticamen-
te sin problemas) dada la posibili-
dad de sangrado por lesiones
aneurismaticas por lo que es ne-
cesario descartar estas lesiones
antes de iniciarla [°01, Las lesiones
vasculares responden a corticoi-
des e inmunosupresores; las for-
mas complicadas son suscepti-
bles de cirugia; algunos casos se
han resuelto con la colocacién de
un stent [381,
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Manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad

e Behcet

INTRODUCCION

a afectacién gastrointestinal en

la EB fue descrita por primera

vez en 1940 por Bechgaard y la
denominé Enterobehcet o enferme-
dad de Behcet Gastrointestinal
(EBGI) ['l, Como ya se ha descrito
previamente, la distribucién de la
enfermedad es universal, siendo
muy frecuente en Turquia (80-370
casos por 100.000 habitantes), en
los paises mediterrdneos orientales y
en Japon (10 casos por 100.000). En
Espana se ha calculado una preva-
lencia de la enfermedad de 5.6 por
100.000 habitantes en el drea sanita-
ria de la Corufa 2!, La prevalencia
de los sintomas individuales, entre
ellos los sintomas gastrointestinales,
es dificil de saber, ya que depende
de la especialidad que seleccione a
los pacientes, del tiempo de segui-
miento y del tipo de diseno del estu-
dio (prospectivo o retrospectivo). Lo
descrito en la literatura, es que las
manifestaciones gastrointestinales
suelen aparecer a los 4-5 afos del
diagndstico inicial, con una frecuen-
cia variable, desde un 3% a 40%, se-
gtn las series y la distribucién geo-
gréafica 3.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Manifestaciones gastrointestinales
Los sintomas de la EBGI pueden va-

riar desde una leve molestia abdo-
minal a sintomas mads graves, como
el sangrado, la aparicion de fistulas
o perforacion [41. Pueden presentar-
se hasta en el 50% de los pacientes
con EB y suelen aparecer 4-6 afios
después del diagnéstico de la enfer-
medad B3, Entre los sintomas mds
comunes se encuentran el dolor ab-
dominal, la diarrea con o sin sangre,
vomitos y pérdida de peso. El estre-
fiimiento o tenesmo son raros. La lo-
calizacién y el patrén del dolor a
menudo se correlacionan con la lo-
calizacion de la patologia [51. Dado
que estos sintomas son también fre-
cuentes en la poblacién general, a
veces es dificil distinguir si los sinto-
mas del paciente con EB estan ver-
daderamente relacionados con la
enfermedad.

Hay dos formas de afectacion in-
testinal, la Glcera y la isquemia o in-
farto. La primera producida por en-
fermedad de pequeno vaso con in-
flamacién de lamucosa y la segunda
por enfermedad de gran vaso.

Entre estas dos formas de afecta-
cion gastrointestinal, las Glceras gas-
trointestinales son la manifestacion
mas frecuente de la EB 0], Se locali-
zan preferentemente en el ileon
(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-
tacion rectal y anal es muy raraen la
EB (3%), siendo esta localizacién
mas frecuente en nifios 7). Las dlce-
ras pueden ser dnicas o mdltiples,
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
area opuesta al mesenterio; la afec-
tacion ileal difusa es infrecuente,
ocurriendo solo en un 15% de los
casos ileales [8].

La perforacién ocurre en la mitad
de los casos 191, el sangrado es mds
raro y puede comprometer la vida en
algunos pacientes [10],

Otras manifestaciones digestivas

La afectacion esofagica es rara 111,
mds frecuente en varones. En mds del
50% de los casos se acompanan de
otras manifestaciones gastrointesti-
nales, principalmente de Glceras ye-
yunales o ileocecales. Generalmente
afecta al tercio medio del eséfago,
causando dolor retroesternal y disfa-
gia. Es raro que las tlceras esofagicas
evolucionen dando complicaciones
como estenosis, sangrado, fistulas o
perforacion, siendo necesario, en es-
tos casos, la endoscopia con toma de
biopsia para diferenciarlas de proce-
sos infecciosos o neoplasicos. La his-
tologia es inespecifica, mostrando
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infiltracion linfocitica o neutrofilica
mas que vasculitis.

Varices esofdgicas bajas pueden
ocurrir de forma secundaria a la obs-
truccion de la vena cava superior,
mientras que las varices cldsicas se
pueden ver por hipertensién portal o
trombosis de la vena hepética.

La mucosa gastroduodenal 71 es
la menos afectada de todo el tracto
gastrointestinal. La ulcera aftosa
gastroduodenal de la EB plantea
diagnostico diferencial con la tlcera
gdstrica comun.

La afectacion de otros érganos in-
traabdominales, como el higado [12],
péncreas!13y bazo [13] se ha descri-
to en raras ocasiones, y realmente es
dificil saber si su afectacién es por
causa directa de la enfermedad. La
complicacién hepética més frecuen-
temente descrita es el Sindrome de
Budd Chiari, debido a la trombosis
de las venas hepéticas. En una serie
procedente de Turquia describen
una frecuencia del 43% y su presen-
cia conferia mal pronéstico a la en-
fermedad (141,

HALLAZGOS DE LABORATORIO

No se ha encontrado ningtin marca-
dor especifico que indique activi-
dad de la enfermedad. Un estudio
prospectivo realizado en EB muestra
que 1aVSG y PCR son pobres marca-
dores de actividad [13], pero titulos
muy elevados de VSG y PCR nos
debe alertar de la presencia de posi-
bles complicaciones graves, como
fistulas, estenosis o formacion de
abscesos.

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

les [171: por lo tanto, desde el punto
de vista serolégico, no existe ningtin
marcador que indique actividad ni
tampoco ninglin marcador especifi-
co que la distinga de otras entidades,
como la EC. El diagnéstico nos lo
confirmard la clinica junto a los ha-
[lazgos radiolégicos, endoscopicos
e histolégicos.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS Y
ENDOSCOPICOS

Los hallazgos radiolégicos y en-
doscopicos de la EBGI van parale-
los y son muy similares a los descri-
tos en la EC. Cuando hay sospecha
de afectacion intestinal la colonos-
copia con toma de biopsia es obli-
gatoria 18],

Hallazgos radioldgicos

Estudios de bario: el patrén radiol6-
gico mas tipico es la demostracion
de una o varias tlceras, localizadas
en la region ileocecal con importan-
te engrosamiento de los pliegues de
la mucosa de alrededor [19: |as tlce-
ras puede estar también en otras lo-
calizaciones ya citadas en el aparta-
do clinico.

Otros patrones radiol6gicos mas
inespecificos encontrados en la EB
son el patron de malabsorcién de in-
testino delgado, incompetencia de
la vélvula ileocecal, pliegues engro-
sados en el ileon terminal o masa ile-
ocecal ulcerada [201,

TAC y RNM [191: dado que la en-
fermedad intestinal de la EB es trans-
mural, a veces los estudios de bario y
endoscépicos tienen limitaciones.
En tales casos la TAC de abdomen y
la RNM pueden ser (tiles. La TAC
muestra un engrosamiento de la pa-
red intestinal de tipo concéntrico,
que aumenta con la administracion
de contraste. Este aumento puede

ser debido al estasis sanguineo en re-
lacién a la vasculitis y perivasculitis
que afecta principalmente a las ve-
nas y vénulas existentes en la sub-
mucosa alrededor de la dlcera. Este
dato se evidencia por la presencia
microscépica de dilatacion difusa
vascular con infiltracién linfocitica
perivascular. Lesiones polipoideas, a
veces con ulceracion central, pue-
den distinguirse de neoplasias me-
diante la TAC, por su realce con el
contraste y por presentar afectacion
simultdnea de ileon y de ciego. La
TAC también nos puede ayudar a di-
ferenciar entre apendicitis y afecta-
cion intestinal por EB.

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

La PET/TAC puede ser util para
ayudar a detectar las lesiones y para
determinar la extensién de la enfer-
medad 211,

Hallazgos endoscopicos

El hallazgo endoscépico més ca-
racteristicos de la EB es la demos-
tracion de la dlcera en regicn ileo-
cecal, oval o redondeada, con dis-
tribucion focal; solo el 4% tienen
distribucion difusa [8]. Dependien-
do de la forma de la dlcera se han
descrito dlceras volcanicas, geogra-
ficas y ulceras aftosas. La volcanica
es una ulcera profunda, bien deli-
mitada con borde nodular que pue-
de evolucionar hacia la formacion
de seudopolipos. La geografica es
una Glcera superficial con bordes
cortantes, y la aftosa es una Glcera
pequena, superficial y con bordes
en sacabocado. La mds tipica de la
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enfermedad es la geografica. La Gl-
cera de tipo volcénico es la de
peor pronéstico, responden poco
al tratamiento médico, siendo el
tratamiento quirdrgico necesario
con frecuencia; las recurrencias
postquirdrgicas también son fre-
cuentes 221,

La enteroclisis y la cdpsula en-
doscépica son muy dtiles para
identificar las lesiones tipicas y el
grado de extension de la enferme-
dad intestinal. Su uso no es rutina-
rio, utilizandose solo en clinicas
experimentadas.

DIAGNOSTICO

Recientemente se han desarrollado
y validado nuevos criterios diag-
nésticos para la EB intestinal [23],
Estos criterios se basan fundamen-
talmente en los hallazgos colonos-
copicos 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 Gtiles para el diag-
nostico de la EB intestinal, espe-
cialmente en pacientes con ulceras
ileocélicas 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-
tan muy relacionadas. Comienzan
a edad temprana, con manifesta-
ciones Gl y extraintestinales simi-
lares; ambas evolucionan en bro-
tes y tienen un curso crénico [241,
El diagnostico diferencial suele
estar claro en la mayoria de los ca-
sos, sin embargo hay pacientes con

Figura 1. Algoritmo diagnéstico para la EB intestinal.
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cuadros abigarrados que nos plan-
tean grandes retos diagnésticos. En
estos casos tenemos que tener en
cuenta fundamentalmente los ha-
[lazgos radiolégicos, colonoscopi-
cos [251y los histoldgicos. En la EB,
la lesion mads caracteristica es la ul-
cera, oval o redondeada localiza-
da en la region ileocecal (Gnica o
miltiple) y de distribucién focal;
raramente afecta al recto. En la en-
fermedad de Crohn (EC) la tlcera,
generalmente de forma longitudi-
nal, se localiza en la regién ileoce-
cal, pero puede estar afecto todo el
tubo digestivo, desde la boca al
ano; la afectacion es transmural,
segmentaria y de distribucion difu-
sa. El recto se afecta con frecuencia
en la enfermedad inflamatoria in-
testinal, sobre todo en la colitis ul-
cerosa. La histologia en la EB reve-
la vasculitis de las venas y vénulas
con infiltracion 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 regién ileoce-
cal, junto a adenopatias calcifica-
das o con centro atenuado en la
TAC abdominal, nos ayuda al
diagnostico de TBC intestinal [26],
En casos sospechosos, la puncién
biopsia mediante endoscopia con
cultivo y PCR para el mycobacte-
rium tuberculosis confirman el
diagnéstico.

Enterocolitis por AINES

Los pacientes con EB frecuente-
mente usan AINES para control de
sus sintomas. En una serie de pa-
cientes con EB, un tercio presenta-
ban lesiones en colon sugestivas de
afectacion gastrointestinal, que ci-
catrizaron en 2-3 meses después de
abandonar el tratamiento con Al-
NES. Por lo tanto, la toma de Al-
NES, es un dato importante a tener
en cuenta en el diagnostico dife-
rencial de los pacientes con EB y
sospecha de afectacién gastroin-
testinal. En estos casos la endosco-
pia es necesaria ya que se han des-
critos hallazgos tipicos de entero-
colitis por AINES [27],
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Neoplasias

El linfoma gastrointestinal infiltrati-
vo localizado en ileon terminal
puede simular una EBGI [281 y por
otro lado, pélipos 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
serfa uno precoz y eficaz para po-
der evitar las recurrencias, la ciru-
giay el dafio irreversible [291. Al no
haber publicados ensayos contro-
lados respecto al tratamiento, se
utilizan para el tratamiento médico
de la afectacion gastrointestinal de
la EB 301 |as mismas armas tera-
péuticas que se utilizan para la en-
fermedad inflamatoria intestinal:
los 5-ASA, los inmunosupresores y
agentes biolégicos, solos o en com-
binacién.

Tratamiento Médico
5-ASA o Sulfasalazina: Se ha mos-

trado eficaz en el tratamiento de la
afectacion esofagica, 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 tlceras
esofagicas 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/dia.

Glucocorticoides: Los esteroides
también resultan efectivos en el tra-
tamiento de la EBGI 111,34, Redu-

cen el tamafo de las dlceras y se
utilizan como farmacos de primera
[inea en la fase aguda de la enfer-
medad. La dosis dependera de la
intensidad de los sintomas. Se sue-
le comenzar con 0,5-1 mg/kg/dia
de prednisolona durante unos 15
dias y luego se disminuye progresi-
vamente la dosis. En casos graves
se puede utilizar la pulsoterapia es-
teroidea (1 g/d) con metilpredniso-
lona 1], La disminucion de la do-
sis de esteroides se acompana con
frecuencia de recurrencias de los
sintomas.

Inmunomoduladores: Los inmuno-

supresores estan 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 farmaco de primera
[inea 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 cirugia [30] 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 quirtrgi-
camente.

Talidomida: La talidomida es efec-
tiva en las lesiones mucocutdneas
de laEB 371y en la enfermedad in-
flamatoria intestinal [38], Reciente-
mente se ha revisado en una serie
de casos [391 en la que pacientes
con EBGI resistente a tratamiento
convencional remitian con talido-
mida a dosis de 2 mg/kg/d.

Agentes bioldgicos: Varios casos

aislados y serie de casos han suge-

rido que el infliximab podria ser
atil en inducir y mantener la remi-
sién en la EBGI 40411 Para preve-
nir la cirugia, el infliximab debia
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 dltimo, y para concluir el tra-
tamiento médico especifico, las re-
comendaciones de la European Le-
ague Against Reimatism (EULAR)
[42] para la afectacion 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 afios, con
revisiones endoscépicas periddicas
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 quirdrgico
El tratamiento quirdrgico se consi-
dera en aquellos pacientes que no



Manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad de Behget - Reportaje

responden al tratamiento médico o
en aquellos que presentan alguna
complicacién como perforacién o
sangrado persistente [43], El tipo de
cirugia a realizar no queda claro,
algunos autores son conservado-
res, mientras que otros piensan que
deben realizarse resecciones am-
plias, incluyendo intestino sano
[441: 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 regién ileal, tienden a recurrir en
el lugar de la anastomosis, y con
frecuencia requieren intervencio-
nes miultiples debido a perforacio-
nesy a formacion de fistulas. El tipo
de intervencién, la localizacién de
la lesién y el nimero de tlceras no
guardan relacion con la recurren-
cia postquirdrgica 431, Las recu-
rrencias ocurren en el 50% de los
casos a los dos anos de la cirugia 'y
generalmente ocurren en la anasto-
mosis o cerca de ella [46]. Ya que el
diagnostico preoperatorio es dificil
y la frecuencia de recurrencia es
alta, el seguimiento postoperatorio
mediante endoscopia periddica es
recomendado, con especial aten-
cion en el lugar de anastomosis.

PRONOSTICO

El pronéstico 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 prondsticos clinicos en la EB in-
testinal, sigui6 la evolucion de la
enfermedad en 93 pacientes. Sus
resultados indican que la remisién
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 anos y del 43% a los 5 afos.
Fueron significativamente mas fre-
cuentes en los pacientes con sinto-
mas gastrointestinales mas relevan-
tes en el inicio de la enfermedad,
los que presentaron Glceras mds
profundas y los que no alcanzaron
una remisiéon completa con el trata-
miento inicial.

La recurrencia tras la cirugia fue
del 6.7% alos 2 anosy 15.1% a los
5 anos, siendo el tipo de tlcera (la
mas profunda) el Gnico factor pre-
dictivo para la cirugia. Este estudio
demuestra que un ndmero consi-
derable de pacientes experimentan
recaida de la enfermedad durante
el seguimiento a pesar de una alta
frecuencia de remision después del
tratamiento médico. Especial aten-
cion debe realizarse en aquellos
pacientes que no han presentado
remision completa después del tra-
tamiento médico inicial, los que
presentan Glceras profundas en la
endoscopia y los que tienen sinto-
mas Gl relevantes al inicio.
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INTRODUCCION

a Enfermedad de Behcet (EB) se

incluye en el grupo de “otras vas-

culitis” de la clasificacion especi-
fica para vasculitis en nifios 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 especificos para ninos de esta
enfermedad, por lo que se utilizan los
criterios definidos por el Grupo Inter-
nacional de Estudio de la Enfermedad
de Behcet en 1990 [21. En funcién de
que cumplan o no criterios de la enfer-
medad hablamos de Behcet definitivo
o probable respectivamente, y en fun-
cion de la edad de inicio de los sinto-
masy de laedad en laque cumplan los
criterios diferenciamos Behcet pedia-
trico (cumple los criterios clasificato-
rios con 16 afos de edad) y Behcet ju-
venil (inicio de la clinica 16 afos de
edad pero cumple criterios para la en-
fermedad después de los 16 afios) [31.

EPIDEMIOLOGIA

La EB se presenta en un 4-26% de los
casos antes de los 16 afios de edad [4!,
La prevalencia estimada es de
1/600.000 nifos menores de 15 afios
aunque probablemente, al no existir
criterios pedidtricos, ésta esté infraes-
timada [31. La historia familiar es mas
frecuente en pacientes pediétricos

que en adultos. Existen diferencias,
en funcién de las series de casos des-
critas, en cuanto a predileccién de la
enfermedad en ninos en funcién del
sexo, pero parece ser mas frecuente
en varones y Con un curso mas grave.
Las ninas suelen tener un curso mas
benigno, solamente con lesiones cu-
taneas y afectacion articular. La edad

de inicio de la enfermedad varia se-
gln las series de casos pero en gene-
ral estd en torno a los 7-13 afos de
edad (6],

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas son si-
milares a las descritas en adultos,
aunque varia la frecuencia de presen-

Tabla 1. Clasificacién de vasculitis en nifios propuesta por EULAR/PRES.

Clasificacion de vasculitis en nifios

Vasculitis predominantemente de grandes vasos
> Arteritis de Takayasu

Vasculitis predominantemente de vasos de mediano calibre
» Poliarteritis nodosa infantil
» Poliarteritis cutdnea
» Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de predominio en pequefios vasos
Granulomatosas
» Cranulomatosis de Wegener
» Enfermedad de Churg- Strauss
No granulomatosas
» Poliangeitis microscopica
» Pdrpura de Schélein- Henoch
> Vasculitis leucocitocldstica exclusivamente cutanea
P Vasculitis urticariforme hipocomplementemica

Otras vasculitis
» Enfermedad de Bechet
P Vasculitis secundaria a infeccién (incluida la hepatitis B asociada a
poliarteitis nodosa), malignancias y drogas( incluido vasculitis por
hipersensibilidad).
> Vasculitis asociada con conectivopatias
> Vasculitis del Sistema Nervioso Central
» Sindrome de Cogan
» No clasificadas

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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tacion de las mismas: las manifesta-
ciones mucocutaneas, articulares y
gastrointestinales son mds frecuentes
en ninos que en adultos. La trombosis
venosa periférica, el sindrome de
Budd-Chiari y la trombosis de vena
cava inferior, tienen una frecuencia
similar a los adultos, pero su pronésti-
coes peor 71, En cuanto al prondstico
en general de la enfermedad no esta
claro si la gravedad en los pacientes
pediétricos es menor que en la edad
adultaBlono (81,

1.- Enfuncién de la edad:

La historia familiar de EB es més fre-
cuente en menores de 10 afios. El ini-
cio de las manifestaciones clinicas,
en general, es mas frecuente en la in-
fancia tardia (después de los 10 afios
de edad) 91, aunque puede aparecer
més precozmente 6,101, La edad con-
diciona el tipo de afectacién ocular
en nifos con esta enfermedad: en
menores de 10 afos la afectacién
mas frecuente es la uveitis anterior
mientras que en mayores de 10 afios
es la panuveitis 111,

2.- Por 6rganos y aparatos:

Mucocutaneas: Son las mas frecuen-
tes, con una frecuencia similar a la
descritaen laedad adulta 31, Las Glce-
ras orales son el sintoma mas frecuen-
te y suele ser la primera manifestacién
de la enfermedad [12, 131, 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 multiples de 2-6 mm que apare-
cenen 1-2 diasy se resuelven en 7-10
dias sin dejar cicatriz), aftas mayores
(dolorosas, profundas, dejan cicatriz)
y Glceras herpetiformes (Glceras pe-
quefas, numerosas, agrupadas)[14/15/
161, Se han descrito casos de edema

facial asociado a la aftosis oral en ni-
fios [171. Ante un nifio con aftas orales
recurrentes hay que hacer el diagnés-
tico diferencial con la estomatitis afto-
sa simple (pequedas aftas autolimita-
das) o compleja (de mayor tamario),
ambas criterios de EB, y el PFAPA (fie-
bre periddica, aftas orales, faringitis y
adenitis) [141.

Ademas, las dlceras pueden apare-
cer en cualquier localizacion del apa-
rato digestivo, al igual que en la edad
adulta, pero la aftosis perianal parece
ser especifica de los nifios con EB (6] ,

Las aftas genitales son menos fre-
cuentes que en adultos ¥y suelen em-
pezar después de la pubertad (esta es
una de las razones para plantearse esta
edad como limite para definir si un pa-
ciente tiene un Behcet definitivo o no).
Son dolorosas, mas profundas y de
mayor tamano que las orales, dejando
cicatriz tras su curacion 115,161 En el
varén pueden aparecer en el glande,
escroto, prepucio o regién perianal. En
lamujerenvulvay vagina 121,

En un 70-90 % de los pacientes
aparecen otras lesiones cutdneas y lo
hacen entre los 5 y los 7 afios de edad
[6]. Eritema nudoso-like, trombofle-
bitis, tlceras, vasculitis necrotizante,
pioderma, lesiones foliculares y pé-
pulo-pustulares (acné-like) y lesiones
similares a las observadas en el sin-
drome de Sweet. Se consideran mani-
festaciones debidas a vasculitis cuté-
neay se pueden observar en otras en-
fermedades sistémicas [14, 18], | as le-
siones foliculares se diferencian de
otras foliculitis en que se resuelven de
forma espontanea y no responden a
tratamiento antibiético (18], Las lesio-
nes papulopustulares representan la
manifestacién cutanea mas comun y
consisten en lesiones acné-like sobre
base eritematosa, estériles, que se ini-
cian como pépulas 'y en 24-48 horas

evolucionan a pustulas [191, Los n6-
dulos acne-like se diferencian del
acné real por la ausencia de comedo-
nes [181,

El test de la patergia se realiza de la

mismaforma que en los adultos. La hi-
perreactividad cutdnea no es patog-
noménica de la enfermedad pero si
muy sugerente [20]. Su negatividad no
excluye el diagnéstico. Su positividad
disminuye cuando la enfermedad tie-
ne una evolucién de més de 5 afos y
tanto la actividad de la enfermedad
como el tratamiento puede influir en
su positividad [14],
Oculares: En general, la incidencia de
uveitis en nifnos es de 4-7/100.000 ni-
fios al afo [21,22,231y |a causa mas fre-
cuente es la artritis idiopdtica juvenil.
La prevalencia en nifios con EB se esti-
ma entre un 27% y un 80% (3,12, 241,
Es mas frecuente en nifos que en ni-
fias y menos que en adultos [12]. La
edad de inicio de la uveitis se estima
entre los 9y los 16 afios 24251, Como
hemos descrito en el apartado ante-
rior, la edad condiciona el tipo de
afectacion ocular: en menores de 10
anos la afectacién mas frecuente es la
uveitis anterior mientras que en mayo-
res de 10 afios es la panuveitis [20], Es
mas frecuente la afectacién bilateral
que la unilateral 24,271,

No estda claro si su curso es mas
grave que en adultos (6] o no [28, 291,
Aunque los nifios parecen tener exa-
cerbaciones hiperagudas con infla-
macién grave y disminucion de la
agudeza visual en 24-48 horas, su res-
puesta a un tratamiento agresivo pre-
coz es buena, por lo que el dafio irre-
versible es menos frecuente que en
adultos 301, Como el prondstico vi-
sual depende fundamentalmente de
un diagndstico precoz y un tratamien-
to agresivo para prevenir complica-
ciones algunos autores recomiendan
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Tabla 1. Series de casos publicadas de EB pedidtrico.

Reino Unido Francia Turquia Turquia
1971-19097 1990-2005
SR 7 4 afios 7,5 anos 9,2
sintoma
Efad el Tiharas 11, 6/ar0s 12,3
iagnéstico
0% 9% 41,9% 19%
Relacién F:M 1.5:1 1.1:1 1.1:1 1.2:1
Ulceras orales 100% (74%) 100% 100%
(12 sir a) (60%) ¢ (82%) (86%)
Ulceras genitales 60% 79% 54,8% 81,9%
50% 36% 80,7% 34,9%
26% ET 25% ET 51.8% ET
Afect. cutinea 90% 38% foliculitis 32,3% 50.6%
necrotica papulopustular papulopustular
40% 35% 12,9% 7.2%
60% 17% 41,9% 39,8%
50% 40% - 4,8%

ET: eritema nudoso.

realizar un cribado a los familiares de
pacientes con EB [11]. Las complica-
ciones mas frecuentes son catarata,
maculopatia y atrofia del nervio 6pti-
co [24], La catarata es la complicacién
mas frecuente del segmento anteriory
la atrofia del nervio 6ptico la més fre-
cuente del posterior [251,

Neurolégicas: Aparecen en un 15-
30% de los nifios con EB, con una fre-
cuencia similar a los adultos [7, 31,32,
33,341 La edad media de inicio de es-
tas manifestaciones suele ser los 11
afios, con un predominio masculino
7,34y, a pesar de que no estd incluido
en los criterios clasificatorios de la en-
fermedad, en una serie reciente de
neurobehcet pediétrico fue la primera
manifestacion en el 25% de los pa-

cientes 7], aunque lo mas frecuente es
que aparezca 2-5 afios después del
inicio de la enfermedad 32!, EI SNC se
afecta méas frecuentemente que el pe-
riférico [7, 31, 33 y basicamente pode-
mos distinguir dos formas de afecta-
cion neurolégica: vascular inflamato-
ria, con afectacion parenquimatosa, y
trombosis de los senos venosos aisla-
dos, con hipertensién intracraneal
(mejor prondstico y més frecuente en
nifos que en adultos) 1351, Esta dltima
fue la manifestacion mas frecuente en
una revisién reciente sobre neurobeh-
cet pediatrico; también se decriben
focalidad neuroldgica, meningoence-
falitis recurrente, crisis, neuropatia pe-
riférica, mielitis transversa aislada y
trastornos psiquiatricos. La presencia

Kone Paut et al | Sungur G et al Karincaoglu et al Borlu et al Kone paut et al

Turquia Internacional
1997 2008-2010
1 5
17 106
7 8,1
12 13.5
47% 19%
1.2:4 1:1
100% (253(3)0;0)
94% 58,3%
24% 34%
18% ET 18% ET

47% papulopustular 47% papulopustular

12% 30%
76% 37,5%
12% 26%

de vasculitis cerebral es sugerente de
EB y siempre debe sospecharse esta
enfermedad ante la presencia de
trombosis cerebral en nifios. Un 75%
de los pacientes peditricos presentan
secuelas neuroldgicas con conse-
cuencias en su escolarizacion sin po-
der predecir la ausencia de las mismas
por la normalizacién 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 diferenciacion
anatomopatoldgica con la enferme-
dad de Crohn suele ser complicada,
pero los ninos con EB suelen tener una
velocidad de crecimiento, estatura e
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fndice de masa corporal normal 171,
La gammagrafia con Tc99 puede ser
atil para la deteccién de enfermedad
digestiva silente [30],

Vasculares: Se pueden afectar los va-
sos de cualquier tamario, tanto arte-
rias, en forma de aneurismas, este-
nosis y trombosis, como venas, pro-
duciendo trombosis de las mismas
[35,371, Son menos frecuentes en ni-
fos (5-15%) [12] pero parecen ser
mas graves, con afectacién mdltiple
y de vasos de mayor calibre. [6]. Sin
embargo, en adultos es méas frecuen-
te la trombosis de miembros inferio-
res aislada.

Musculoesqueléticas: Las artralgias

son més frecuentes que la artritis, pre-
sentandose aproximadamente entre
un 45% y un 75% de los pacientes [0/
17,381 Son episddicas, 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
nifios (121,

Renales: El rifndn puede afectarse de
5 formas diferentes: afectacion glo-
merular (glomerulonefritis), renal
vascular, tubulointersticial, amiloi-
dosisy otras:

- Afectacién glomerular: Suele apa-
recer 8 aios después del diagnéstico
de la EB, con un rango amplio de
edad al diagnéstico (13-70 afios) y
puede ser silente 391, Los hallazgos
anatomopatologicos pueden ser va-
riables, aunque los tipos mas fre-
cuentes son la glomerulonefritis con
semilunas y la nefropatia IgA [40, 411,
El tratamiento es similar al de la afec-
tacion renal primaria 421,

- Afectacion vascular: Rara. Lo mds
frecuente son los aneurismas de la
arteria renal aunque se han descrito

también aneurismas intrarrenales y
trombosis de la vena renal 1391, En
pacientes con EB y sindrome nefré-
tico siempre hay que descartar la
existencia de un trombosis de la
vena renal [42],

- La afectacién intersticial es rara. No
se ha observado amiloidosis en pa-
cientes pedidtricos.

LABORATORIO

No existen hallazgos especificos 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 mas
importantes para evaluar la afectacién
del SNC son la arteriograffa y la RM.
La angio-RM es una alternativa a la ar-
teriografia aunque su utilidad es me-
nor para evaluar pequefios vasos [12].

TRATAMIENTO

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

Existen casos publicados de EB
con afectacion sistémica (neurolégi-
ca, gastrointestinal,...) en ninos, re-
fractaria a tratamientos convencio-
nales y que han respondido a anti
TNF (infliximab, etanercept y adali-
mumab) [43, 44,451 una serie de 7 ca-
sos con uveitis corticodependiente
tratada con INF alfa, con buena res-
puesta en 4/7 pacientes [461; y otra se-
rie de 7 pacientes con enfermedad
gastrointestinal refractaria con buena
respuesta a talidomida 1471,

PRONOSTICO

La mortalidad de la EB en nifos esta
estimada en un 3% 101, La afectacion
mas frecuentes de 6rganos como
SNC o Gl con curso mas grave en pa-
cientes con EB pedidtrico y juvenil y
la mayor prevalencia de casos fami-
liares hacen que se especule que los
factores genéticos pueden favorecer
una expresion precoz y mas grave de
la enfermedad (8111, La edad precoz
de inicio de la enfermedad y el sexo
femenino son indicadores de un cur-
so prolongado [121,
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Diagnéstico de la enfermedad de Behcget

INTRODUCCION

[ diagnéstico de la enferme-

dad de Behcet (EB) se basa

en la historia clinica deta-
Ilada y en la observacion clinica
a largo plazo, ya que no existe
ninguna prueba diagndstica es-
pecifica de esta enfermedad.
Tampoco existe ninglin parame-
tro clinico o analitico que permi-
ta predecir si un paciente con af-
tas orales recidivantes, desarro-
Ilard o no la enfermedad con el
paso del tiempo.
Algunas manifestaciones, como
la uveitis anterior con hipopion
o la pseudofoliculitis, son muy
caracteristicas de la EB, pero no
siempre estdn presentes inicial-
mente. La prueba de patergia po-
sitiva es muy especifica de la EB,
pero a menudo es negativa en
pacientes caucasicos. Los estu-
dios analiticos son de poca utili-
dad, ya que si bien en la mayoria
de pacientes con artritis, trom-
boflebitis o eritema nudoso pue-
de objetivarse una anemia nor-
mocitica y normocrémica, un
aumento de las inmunoglobuli-
nas (especialmente IgA) y reac-
tantes de fase aguda, en algunos
pacientes con aftas orogenitales
aisladas, afeccién neurolégica o
afeccion ocular, laVSG y la PCR
pueden ser normales. Asi mismo,

no existe ninglin autoanticuerpo
especifico asociado a la EB. La
deteccién del alelo del complejo
mayor de histocompatibilidad
HLA-B5 y mas especificamente
del alelo HLA-B51 apoya el
diagnéstico, pero no es exclusi-
va de la EB. Por todo ello, el re-
traso diagnostico suele ser de
meses a afios, excepto en los ca-
sos que cursan con afeccién
ocular tipica inicial.

Existen unos criterios diagnds-
ticos bien definidos, pero no es
raro que se observen formas in-
completas de EB, o que inicial-
mente no estén presentes todos
los sintomas requeridos para el
diagnéstico. Los criterios del
Grupo Internacional de estudio
de la EB (Tabla 1), son los mas
utilizados desde su publicacién
en 1990, si bien en ellos se exige
la presencia de un criterio mayor
(aftas orales recurrentes: al me-
nos 3 episodios en un ano) 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, inflamacion ocular, le-
siones cutaneas o patergia.

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

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

EXPLORACIONES
COMPLEMENTARIAS

Ante la sospecha de una EB, de-
berd practicarse siempre un estu-
dio analitico con hemograma
completo, bioquimica estdndar,
proteinograma, niveles de vita-
mina B12, sideremia, folatos, se-
rologia celiaca, y estudio autoin-
mune (ANA, anti-Ro, anti-La,
anti-DNA, ANCA). Asi mismo de-
berd determinarse el HLA-B5T.
Se practicard también una radio-
grafia de térax postero-anteriory
de perfil.

La prueba de la patergia cuta-
nea se realizarda mediante una
aguja gruesa, estéril, en la zona
anterior del antebrazo previa
desinfeccién, y se leerd a las 24-
48 horas. Se considerard positiva
si aparece una papula o pustula
en la zona de la puncién. Se
efectuard una exploracion oftal-
molégica completa de la cadmara
anterior y posterior del ojo.

Si existen manifestaciones
neurolégicas, se valorara en fun-
cién de las mismas la practica de
una puncién lumbar con andlisis
de LCR, que puede mostrar un
patron compatible con meningi-
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Tabla 1. Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behcet *.

Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behcet

Aftas orales recurrentes:

aftas menores (< 1 cm), aftas mayores o tlceras herpetiformes observadas por el médico o el paciente, con un
minimo de 3 episodios durante un periodo de 12 meses.

Mas 2 de los siguientes:

P Ulceras genitales recurrentes, observadas por el médico o el paciente

P Lesiones oculares: uveitis anterior o posterior, presencia de células en el vitreo en el examen con

l[ampara de hendidura, o bien vasculitis retiniana diagnosticada por un oftalmélogo

P> Lesiones cutaneas: eritema nudoso observado por un medico o por el paciente, pseudofoliculitis o lesiones
papulo-pustulosas, o nddulos acneiformes observados por el médico en pacientes post-adolescentes no

tratados con corticoides.

P Fendmeno de patergia positivo, evaluado por un médico a las 48 horas

*Grupo Internacional de estudio de la Enfermedad de Behget.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de sospecha de enfermedad de Behget.

Criterios clasificatorios para la enfermedad de Behcet

P> Aftosis oral y/o genital recidivante y dolorosa
P Manifestaciones oculares: uveitis anterior, posterior o panuveitis, epiescleritis y escleritis
P Monoartritis u oligoartritis no erosiva, de grandes articulaciones
P> Lesiones cutdneas: eritema nudoso, pseudofoliculitis

P Manifestaciones vasculares: tromboflebitis superficial, trombosis venosa profunda en territorios poco
habituales. Aneurismas arteriales.
P Manifestaciones neuroldgicas: meningitis aséptica, meningoencefalitis, afectacién del tronco cerebral o
medular, trombosis venosa cerebral, aneurismas arteriales cerebrales.
P Manifestaciones digestivas: vomitos y deposiciones diarreicas simulando una enfermedad infamatoria

intestinal

tis aséptica, RMN craneal con
gadolinio si se sospecha una en-
cefalitis o el paciente presenta
hemiplejia, tetraplejia, sindrome
piramidal, sindrome cerebeloso
o parélisis oculomotora, y angio-
RMN craneal, si la RMN conven-
cional es normal y existen signos
de hipertension endocraneal o
cualquiera de los signos neurol6-
gicos citados anteriormente.

Si el paciente presenta mani-
festaciones trombéticas venosas,
se efectuaran las exploraciones
complementarias mas adecuadas

en funcién de los sintomas pre-
sentes y deberd descartarse siem-
pre antes de iniciar tratamiento
anticoagulante, la existencia si-
multdnea de aneurismas arteria-
les, principalmente pulmonares,
dado el elevado riesgo de ruptura
y sangrado de los mismos.

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

y vénulas e infiltracién linfociti-
ca, tipicade la EB 8, 12-14],

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
El diagnéstico diferencial es muy
amplio e incluye todas aquellas
enfermedades que puede cursar
con ulceras orales y/o genitales,
uveitis anterior y/o posterior, ar-
tritis, afecciéon neurolégica des-
mielinizante, tumoraciones cere-
brales, afeccién intestinal ulcera-
tiva, trombosis venosas y aneu-
rismas arteriales.

En funcién de los sintomas ini-
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Tabla 3. Causas de ulceras orales y/o genitales recidivantes.

_ Ulceras orales recidivantes Ulceras orogenitales recidivantes

Aftosis oral recidivante
PFAPA

Desconocida Aftosis bimodal (Neumann)

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Reiter
MAGIC sindrome

Lupus eritematoso sistémico

Inmunomediada .
Sindrome de Sjogren

Colitis ulcerosa
Enfermedad celiaca
Sindromes de malabsorcion

Gastrointestinal Enfermedad de Crhon

Cuadernos de Autoinmunidad

Nutricional

Dermatoldgica

v VIH
Infeccion

Hematoldgica

Déficit de vitamina B12, hierro o folatos

Penfigoide
Pénfigo vulgar

Sindrome de Sweet
Eritema multiforme

Liquen plano erosivo

CMV (pacientes inmunocomprometidos)

Sindrome de pie-mano-boca HV

Neutropenia ciclica
Sindromes mielodisplasicos

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

virus

ciales se deberdn descartar dis-
tintas entidades.

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

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

La infeccion por herpes simple
y CMV puede cursar con ulceras
orales y mas raramente genitales,
sobretodo en pacientes inmuno-
deprimidos. La infeccion por HIV
puede cursar con ulceras orales,
artritis, fiebre, y mas raramente
Glceras 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, encias y paladar. En un 20%
de los casos existen lesiones cu-
tdneas asociadas.

La neutropenia ciclica puede
cursar con aftas orales y menos
frecuentemente genitales por in-
feccion sobreanadida.

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

La sarcoidosis puede cursar
con uveitis anterior, eritema nu-
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doso, artritis y ulceras orales,
pero su curso es distinto y la
afeccién pulmonar (adenopati-
as), suele permitir distinguir am-
bas entidades.

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

El sindrome de Stevens-John-
son's puede cursar con afeccién
de mucosa oral y genital e infla-
macién ocular, si bien las lesio-
nes cutaneas son tipicamente cir-
cinadas y no cursa con uveitis
posterior.

El sindrome de Vogt-Koyanagi-
Harada cursa con panuveitis gra-
nulomatosa, vitiligo, alopecia,
alteracion auditiva y del sistema
nervioso central y, a menudo, se
complica con cataratas y glauco-
ma. Caracteristicamente, suele
responder muy bien al tratamien-
to con glucocorticoides.

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

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

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

El lupus eritematoso sistémico
y el sindrome de Sjogren pueden
también cursar con aftas orales,
artritis y eritema nudoso, pero la
uveitis posterior es excepcional,
y no se asocian con Ulceras geni-
tales.

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

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

cia a afeccion ocular grave [12-
14]

La afeccion neuroldgica en la
EB (neuro-Behcet) puede ser difi-
cil de distinguir de la esclerosis
miltiple y de la neurosarcoidosis
si no existen otras manifestacio-
nes asociadas [0, 15,161 | a Reso-
nancia Magnética Nuclear puede
ser de utilidad. Son caracteristi-
cas las lesiones en tronco cere-
bral (pedinculos y protuberan-
cia), con extension uni y mas ra-
ramente bilateral al tdlamo y gan-
glios de la base, hipereintensas
enT2 e hipo-isointensasenT1. La
tomografia computerizada por
emisién de fotén simple también
puede ser de utilidad en el diag-
néstico de la EB y es algo més
sensible que la RMN cerebral.

En algunas ocasiones, solo el
seguimiento prolongado del pa-
ciente permitird el diagndstico
de la EB.
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Pronadstico y tratamiento médico de la enfermedad

e Behcet

INTRODUCCION

a enfermedad de Behcet

(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 afectacion oftalmo-
l6gica, no ya s6lo por su posible
repercusion sobre la agudeza vi-
sual, sino también porque puede
producir una disminucién signi-
ficativa en la calidad de vida per-
cibida por los pacientes [11, Otras
manifestaciones menos graves,
como la articular o la mucocuta-
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 capitulo 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 reunian crite-
rios para el diagnéstico de EB se-
guidos en el Servicio de Medici-

na Interna en el Hospital Pitié-
Salpétriere 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
anos, aconteciendo principal-
mente en los primeros 5 aios del
diagnéstico; el 95,1% eran varo-
nes. Las principales causas de
muerte fueron la afectacion de
grandes vasos, fundamentalmen-
te aneurismas arteriales y sindro-
me de Budd-Chiari, cancer y en-
fermedades hematoldgicas, la
afectacién del sistema nervioso
central y sepsis (Tabla 1).

La mortalidad al anoy a los 5
anos fue del 1,2% vy 3,3%. Se ob-
servé un incremento significativo
de la mortalidad en los grupos de
edad de 15-24 afios y 25-34 afios
cuando se comparé con la mor-
talidad esperada, con una ratio
de mortalidad estandarizada
(SMR) de 2,99 y 2,9 respectiva-
mente. La mortalidad disminuyé
en los pacientes mayores de 35
anos. En el analisis multivariante,
el sexo masculino con una pro-
porcién de riesgo (hazard ratio,
HR) de 4,94, la afectacion arte-
rial (HR de 2,51) y un mayor nd-
mero de brotes (HR de 2,37) fue-

Tabla 1. Principales causas de muerte
en 817 pacientes 131,

0
Vascular 43,9
Cancer y neoplasias

o 14,6
hematoldgicas

Sistema Nervioso Central 12,2

12’2

ron factores independientemente

m

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, Turquia [4!. Como da-
tos de interés y en concordancia
con el estudio anteriormente re-
ferido, la mortalidad fue mayor
en el grupo de pacientes més j6-
venes (14 a 34 anos), en el sexo
masculino y durante los primeros
7 aios del diagnéstico 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 fenémeno de “burn

"

out”. Las excepciones son la
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afectacion del sistema nervioso
central y de grandes vasos, que
pueden aparecer en fases mds
tardias. Parece que esta disminu-
cién en la mortalidad podria ser
explicada, en parte, por el descu-
brimiento y tratamiento precoz
de los aneurismas de las arterias
pulmonares [51. Es de destacar,
por otro lado, que el no haber
observado un aumento de la
mortalidad en los pacientes ma-
yores en relacion con una posi-
ble enfermedad vascular arte-
rioesclerética, como ocurre en
otras enfermedades inflamato-
rias, pone una vez mas de mani-
fiesto que la arterioesclerosis
acelerada no es una complica-
cién de los pacientes con EB (6],
no habiéndose descrito un au-
mento en la prevalencia de car-
diopatia isquémica [7].

MORBILIDAD

La gravedad y complicaciones de
todas y cada una de las manifes-
taciones clinicas de la EB se han
descrito especificamente en sus
capitulos correspondientes. Es
conocido que el sexo masculino
y una menor edad al inicio de la
enfermedad son factores de mal
prondstico, con mayor nimero y
mas grave de complicaciones (8!
pero saber el curso clinico vy el
pronéstico de los pacientes no es
facil. En el estudio de Hamuryu-
dan V et al 91, el estar libre de
afectacion de 6rganos mayores
en las primeros anos de enferme-
dad no fue un indicador de buen
pronéstico. El inicio en la edad
juvenil, menor a 14 anos, se ha
asociado a una mayor prevalen-
cia de complicaciones vascula-
res y digestivas [101,

Tabla 2. Principios generales del tratamiento de la enfermedad de Behcet.

Edad inicio

Duracién

Gravedad

Recurrencia . .
irreversible.

Embarazo
embarazo.

TRATAMIENTO

El tratamiento actual de la EB va
dirigido fundamentalmente al
control de los sintomas para pre-
venir el dafio orgdnico. Existen
mdltiples 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 6rgano 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-
lucién de la enfermedad deben
ser valorados en su eleccién (Ta-
bla 2).

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

Comentario

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

Si es <24afios, el prondstico es peor.

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

El tratamiento intensivo puede no ser necesario para
sintomas leves.

Los brotes recidivantes pueden provocar dafios precoz

Usar farmacos que no interfieran con un posible

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 farma-
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 ningln estudio con farma-
cos como la colchicina en los
que se demuestre que a largo pla-
zo modifica la evolucién de la
enfermedad. No obstante, parece
que en pacientes mayores de 25
anos, el uso de colchicina podria
reducir el uso de tratamiento in-
munosupresor [91,
Recientemente un grupo de
expertos ha desarrollado unas re-
comendaciones bdsicas para el
manejo de esta enfermedad a
partir de los resultados de ensa-
yos clinicos (Tabla 3) [111. Si bien
es verdad que el articulo esta pu-
blicado en 2008, la revision bi-
bliografica es hasta diciembre
del 2006, habiendo quedado al-
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Tabla 3. Recomendaciones EULAR para el tratamiento de la Enfermedad de Behcet.

Mucocuténeas

Artritis

Uveitis

Trombosis venosa profunda

Afectacion arterial

Afectacion gastrointestinal

Afectacion del sistema nervioso central

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 biolégicos disponi-
bles, adalimumab [12] y etaner-
cept, con una eficacia superior
de los dos primeros frente a eta-
nercept para el tratamiento de las
uveitis [131,

COLCHICINA
La colchicina es un farmaco al-
caloide que actta inhibiendo la

El tratamiento t6pico puede mejorar los sintomas.
La colchicina puede ser (til para manifestaciones leve-moderadas, especialmente para el

eritema nudoso y las aftas genitales.

Los preparados de corticoides depot pueden ser Gtiles para el eritema nudoso.

Los AINES vy la colchicina son dtiles en la mayoria 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.

La Azatioprina es el inmunosupresor de primera linea. Puede ser combinado con
corticoides topicos y/o sistémicos, especialmente durante los brotes.

En casos de afectacion retiniana y(o afectacion de la agudeza visual, la azatioprina debe
ser combinada con ciclosporina A o infliximab, ademds de los corticoides.

El tratamiento con IFN alfa con o sin corticoides puede ser también una alternativa para

la afectacién ocular grave.

La eficacia de la anticoagulacion es conocida, si bien debe usarse con precaucién por el
riesgo de aneurismas. Azatioprina, corticoides, ciclosporina A, IFN o ciclofosfamida
pueden ser Utiles, dependiendo su eleccion de la extension y gravedad de la afectacién.

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. Ademds de la cirugia
y/o reparacién endovascular los aneurismas periféricos deberian ser manejados con

ciclofosfamida y corticoides.

Puede utilizarse el tratamiento con sulfasalazina, azatioprina, corticoides, talidomida o

infliximab.

La trombosis del seno dural y los brotes de afectacién parenquimatosa pueden responder

a dosis altas de corticoides

Para la afectacién parenquimatosa, Azatioprina, ciclofosfamida o TNF puede ser util.

funcion de los leucocitos 1141, Su
uso en la EB es ampliamente co-
nocido. Davatchi et al [15] reali-
zaron un ensayo clinico frente a
placebo en 169 pacientes con
criterios de EB sin afectacion or-
ganica mayor; la colchicina me-
joré de forma significativa el in-
dice de actividad de la enferme-
dad y produjo una mejoria signi-
ficativa en las aftas orales vy
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
mucocutdneas, sin afectacion of-
talmica ni afectacion de 6rganos
mayores, en el que colchicina a
dosis de 1-2mg/d durante 2 aios
redujo de forma significativa las
aftas genitales, el eritema nudoso
y la artritis [16], En casos de afec-
tacion mucosa, la administracion
conjunta de tacrolimus o pime-
crolimus tépicos puede acortar
el tiempo de respuesta a la col-
chicina [171,

Las recomendaciones del EU-
LAR para el uso de la colchicina
son el tratamiento de la afecta-
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cion articular y de las manifesta-
ciones mucocutdneas, especial-
mente cuando la lesién funda-
mental es el eritema nudoso 111,

AZATIOPRINA (AZA)

Es un profarmaco de la 6 mercap-
topurina ampliamente utilizado
en los pacientes con EB. LA dosis
habitualmente empleada es de
2,5mg/kg/dia sin superar los
200mg/dia, con un efecto lento
de accion, estimado en unos 3
meses. En 1997, Hamuryudan et
al observaron que los pacientes
con EB tratados con AZA a largo
plazo por afectacion ocular, no
s6lo tenian mejor prondstico
ocular que el placebo, sino que
presentaban menos manifestacio-
nes extraoculares a lo largo del
tiempo, principalmente en aque-
Ilos pacientes en los que se habia
iniciado el tratamiento en fase
precoz ['8]. Previamente Yazici et
al 191 [levaron a cabo un ensayo
clinico comparado con placebo,
en dos grupos de pacientes con
EB, uno que inclufa a pacientes
con un tiempo de evolucién infe-
rior de la enfermedad de dos anos
sin uveitis, y otro con pacientes
con uveitis independientemente
del tiempo de evolucién de la en-
fermedad. La dosis de AZA em-
pleada fue de 2,5mg/kg/d. Al final
del seguimiento (2 anos) el grupo
tratado presenté menor ntimero
de brotes de uveitis y mejor agu-
deza visual, disminuyé 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 (uveitis 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
deberia usarse en cualquier pa-
ciente con EB que presente uvei-
tis con afectacion del polo poste-
rior, aconsejandose su asociacion
con ciclosporina o infliximab, y
corticoides, en casos de afecta-
cion grave definida por una afec-
tacion de la retina y/o afectacién
significativa de la agudeza visual
111, Se recomienda también su
uso para el manejo de la trombo-
sis venosa profunda, las afecta-
cion gastrointestinal, del sistema
nerviosos central 21l y de las ma-
nifestaciones mucocutdneas re-
sistentes a otros tratamientos, pu-
diendo ser un tratamiento para
mantener la remisién 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 oftalmolégicas.
Ozdal et al, evaluaron la eficacia
a largo plazo (1 ano) del trata-
miento con CYC-A en 52 pacien-
tes, 104 ojos con uveitis poste-
rior grave y/o brotes anteriores
recidivantes no respondedores a
tratamiento convencional; la
agudeza visual mejoré o no em-
peord 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
asociaciéon con AZA o infliximab
en casos de afectacion retiniana

o con afectacién grave de la agu-
deza visual). Sin embargo, re-
cientemente se han publicado 2
estudios en los que se ha compa-
rado el tratamiento cldsico de las
uveitis graves con CYC-A con
anti-TNF alfa, especificamente
infliximab, observando una dis-
minucién de la inflamacién, una
mejoria en la agudeza visual,
una disminucién de las compli-
caciones oculares y del nimero
de recidivas en el Gltimo grupo
(23-24]

En casos de manifestaciones
mucocutaneas refractarias a
otros tratamientos el uso de CYC-
A puede ser eficaz, fundamental-
mente en lesiones tipo pyoderma
gangrenoso [25-261 lgualmente,
se ha usado para el tratamiento
de la tromboflebitis [271.

Uno de los efectos adversos
mds importantes del tratamiento
con CYC- A es la nefrotoxicidad.
El riesgo de deterioro de la fun-
cién renal en pacientes con EB
ha sido estudiado, sin que parez-
ca que, ni la duracién del trata-
miento ni la dosis total acumula-
da estuvieran relacionados de
forma significativa con su des-
arrollo 1281,

En pacientes con EB, el trata-
miento con CYC-A parece estar
asociada con un riesgo aumenta-
do de desarrollar manifestacio-
nes neurolégicas [29-301 Se han
publicado casos aislados de reci-
diva de neuro-Behcet tras la rein-
troducciéon de CYC-A 311, 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 afectacién mas co-
mun del sistema nervioso central
entre los pacientes con uveitis
graves en las que se usa la CYC-A
como tratamiento de primera li-
nea. Hasta aclarar definitivamen-
te este aspecto, parece recomen-
dable evitar el uso de CYC-A en
pacientes con EB con manifesta-
ciones neuroldgicas.

ANTITNF-ALFA

Como comentamos anteriormen-
te las recomendaciones del EU-
LAR se basan en la revisién en la
bibliografia hasta Diciembre del
2006; desde esa fecha hasta el
momento en que escribimos este
capitulo, el nimero 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 espanol 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
deberia utilizarse en pacientes
con EB con afectacién oftalmol6-
gica. Infliximab y adalimumab
son igualmente eficaces, si bien,
cada vez son mas los casos des-
critos de fracaso inicial o durante
el seguimiento rescatados con
adalimumab [33-34],

En el tratamiento de la uveitis
nos parecen fundamentales los 2
estudios referidos anteriormente,
comparados con tratamiento
convencional con CYC-A, en los
que se observé una disminucién
de la inflamacidén, una mejoria
en la agudeza visual, una dismi-

nucion de las complicaciones
oculares y del nimero de recidi-
vas en el Gltimo grupo [23-241 A
partir de estos resultados, algu-
nos autores recomiendan el uso
de antiTNF-alfa de primera linea
en pacientes con uveitis graves o
en caso de uveitis recidivantes
con afectacién de la agudeza vi-
sual 351 La duracién del trata-
miento no estd bien establecida
habiédose descrito remisiones
prolongadas tras su suspension
[36]

Se ha publicado respuesta a
antiTNF-afa practicamente de to-
das las manifestaciones de la EB
resistentes al tratamiento con-
vencional, fundamentalmente en
neuro-Behcet [37] en afectacion
digestiva [38] en aneurismas de
arteria pulmonar 391y en el tra-
tamiento de diversas manifesta-
ciones articulares y mucocuténe-
as 1121, Sus principales efectos
adversos son las complicaciones
infecciosas y la reactivacion de
una tuberculosis latente.

INTERFERON- ALFA

El interferon alfa (IFN-a) es una
citoquina pleiotrépica con pro-
piedades inmunomoduladoras,
antivirales y antiproliferativas,
aprobado para el tratamiento de
la hepatitis C y algunos tumores
hematolégicos. Su eficacia en
pacientes con EB con uveitis re-
fractaria ha sido publicada [40-
411, con un efecto rapido en el
control de la uveitis y con mante-
nimiento de la remisién a largo
plazo tras su suspension 421, Sus
principales efectos secundarios
suelen ser dosis dependientes e
incluyen fiebre, leucopenia y de-
presion.

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/dia) y prednisona
(0,5mg/kg/dia), 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 indice TA-
DAI (Total Adjusted Disease Acti-
vity Index) 1431,

ANAKINRA

Anakinra es un antagonista del
receptor de la Il-1 que estd apro-
bado para el tratamiento de la ar-
tritis reumatoide. Su uso en los
sindromes autoinflamatorios es
cada vez mas frecuente. Para al-
gunos autores la EB comparte
muchas caracteristicas de estos
sindromes [44'y, por otro lado, en
los pacientes con EB se han ob-
servado niveles significativamen-
te mds 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 mediterra-
nea familiar [46] y a un paciente
con afectacion gastrointestinal y
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vascular grave resistente a malti-
ples farmacos incluidos inflixi-
mab 471,

TALIDOMIDA/LENALIDOMIDA

La talidomida es un derivado del
acido glutdmico con efecto in-
munomodulador mediado por
bloqueo del TNF-alfa e inhibi-
cién 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-
tdneas a dosis de 100mg/dia
[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 afectacién intestinal [501, Se
han publicado también un caso
con buena respuesta con lenali-
domida 511, un analogo 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 inhibicion de la qui-
miotaxis, migracién y funcién de
los neutréfilos. 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 apariciéon de anemia he-
molitica no fue infrecuente
(37%), este efecto secundario fue
transitorio, obligando a suspen-
der el tratamiento en el 11% de
los casos [521, En un estudio ante-
rior, Sharlkie et al en un ensayo
clinico 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 mucocutaneas 231,

METOTREXATE

A pesar de la eficacia conocida
del metotrexate en el tratamiento
de las uveitis 541 la bibliografia
en distintas manifestaciones de
la EB es escasa, fundamental-
mente para el tratamiento de ma-
nifestaciones mucocutdneas y of-
talmoldégicas. Creemos que pue-
de ser interesante el conocimien-
to del posible efecto sinérgico de
la asociacién de metotrexate a
anti-TNF alfa al igual que ocurre
en la artritis reumatoide [551,

MICOFENOLATO

Micofenolato de mofetilo (MMF)
es un inmunosupresor que se ha
demostrado eficaz en el trata-
miento de diferentes enfermeda-
des autoinmunes 156!, 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 mucocutdneas tuvo que
ser suspendido a causa de su in-
eficacia [371. Se ha publicado con
posterioridad un caso aislado de
respuesta en un paciente con
afectacién intestinal refractaria
[58] y en pacientes con afecta-
cién pulmonar 1591,

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 uveitis no infecciosa

refractarias ha sido comunicada

[60], Buggage et al [61] realizaron
un ensayo clinico, controlado
con placebo en 17 pacientes con
EB y al menos dos brotes previos
de uveitis. Los pacientes asigna-
dos a DA recibieron una dosis de
1mg/kg via 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 DAy 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,
cuenta la gravedad del érgano

teniendo en

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 uveitis
han quedado algo desfasadas,
habiendo adquirido un papel
fundamental en el tratamiento de
las formas graves la terapia biol6-
gica, especificamente los anti-
TNF alfa.
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