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RESUMEN

La Enfermedad de Behget es una enfermedad inflamatoria crénica, recurrente, multisistémica, de etiologia desconocida. Todas las
manifestaciones son autolimitadas excepto la afeccidn ocular. Se caracteriza por periodos de remisién y de exacerbacion de
frecuencia y duracion impredecibles. El diagnéstico se basa en la asociacion de aftosis bipolar, manifestaciones cutaneas, uveitis,
sobre todo posterior y afectacion de grandes vasos. En ausencia de estos signos es mas dificil confirmar el diagnostico. La
afeccion del tracto gastrointestinal y sistema nervioso central es menos frecuente, aun asi pueden amenazar la vida del paciente.
La susceptibilidad de la enfermedad de Behcet estd fuertemente asociada con la presencia del alelo HILA-B51. Las
manifestaciones neuroldgicas suelen ser signos de malignidad.

Palabras clave: enfermedad de Behget, sindrome de Behget, Glceras orales, Ulceras genitales, uveitis.

ABSTRACT

The Behget's disease is a chronic inflammatory disease, recurrent, multisystem of unknown etiology. All events are self-limited
except the ocular condition. It characterized by periods of exacerbation remission and unpredictable frequency and duration. Is
based the diagnosis is based on the association of especially bipolar aphthosis, skin manifestations, uveitis and affectation of great
vessels. In the absence of these signs is more difficult to confirm the diagnosis. The lesions of the gastrointestinal tract and central
nervous system is less frequent, even so may threaten the patient's life. The susceptibility of Behcet’'s disease is strongly
associated with the presence of HILA -B51 allele. The neurological manifestations are signs of malignancy.

Keywords: disease Behget, Behcet syndrome, oral ulcers, genital ulcers, uveitis.

INTRODUCCION

A casi un cuarto de siglo de la primera vez que en las revistas Al traste con lo anteriormente expuesto poco se ha
cientificas cubanas apareciera descrito un caso de Enfermedad profundizado en las manifestaciones neuroldgicas. La presente
de Behget (EB), mucho se ha investigado en referente a esta  revision pretende recoger de manera clara y precisa cuanto se
enfermedad.’ ha avanzado en el estudio de esta importante correlacion.
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La EB fue descrita por el dermatdlogo turco Hulusi Behget en
1937 estableciendo la triada caracteristica de perturbaciones
del ojo, Ulceras genitales y orales recurrentes.

En 1990 se establecen por primera vez los criterios para esta
entidad por el International Study Group for Behcet's Disease
definiendo la existencia de ulceracion oral recurrente con al
menos dos de las siguientes manifestaciones clinicas:
ulceracién genital recurrente, afectacion ocular, afectacion
cutdnea o test de patergia positivo para hacer el diagnéstico.>®

Posteriormente fueron revisados dando lugar a los criterios del
2006, ‘que incluye las trombosis arteriales, venosas, y
aneurismas de grandes vasos, teniendo mayor especificidad
con esta propuesta.’

Afecta principalmente a los adultos jovenes, y es considerad
una enfermedad autoinmune pues su principal lesion
antinémico-patolégica es una vasculitis.>®

Tabla 1. Criterios diagndsticos del Grupo Internacional para el
estudio de la enfermedad de Behcet, 2006.

Criterio Definicion Puntos
Criterio Aftas menores, aftas mayores o Ulceras 3
Obligatorio: herpetiformes, en mucosa oral con

Ulceras orales un minimo de episodios durante un afio

recurrentes

Ulceras genitales Ulceras o cicatrizaciones aftosas en 2

zonas genitales observadas
por el médico o el paciente

Uveitis anterior o posterior, o presenciade 1
células en vitreo en el examen con ldmpara

de hendidura o vasculitis retiniana
diagnosticada por un oftalmélogo

Eritema nudoso, foliculitis, lesiones 2
papulopustulosas, nédulos acneiformes,
observado por el médico en pacientes post-
adolescentes no tratados con

corticoesteorides

recurrentes

Lesiones oculares

Lesiones cutaneas

Hipersensibilidad cutanea caracterizada 1
por la aparicion de una pustula estéril, 24 a

48 h después de la puncién cutanea con

aguja, observada por un médico

Test de Patergia:
positivo

Lesiones Vasculares trombosis arteriales, venosas o aneurismas 1

El tratamiento, con frecuencia poco satisfactorio, es
esencialmente sintomatico relacionado con el predominio de
las manifestaciones clinicas. Al planificarlo hay que tener en
cuenta que la enfermedad cursa con remisiones y
exacerbaciones impredecibles, el mal pronéstico cuando
comienza a edad temprana y en el sexo masculino, asi como la
afectacion de 6rganos vitales.®

Las causas de muerte siguen siendo la ruptura de aneurismas,
la enfermedad severa del sistema nervioso central (SNC) y la
perforacidn intestinal, resultando imprescindible identificar de

manera precoz estas complicaciones para aplicar las medidas
terapéuticas adecuadas.®

OBJETIVOS

Describir los aspectos esenciales y actuales de antecedentes,
definicién, clasificacidn, rasgos clinicos, patogénesis, etiologia,
tratamiento, evolucion y prondstico de la EB.

Describir las manifestaciones neurologicas de la EB.

METODOS
Estrategia de busqueda de informacion

Se realizd una revision bibliografica en PubMed y SciELO
regional. Se encontraron, con el descriptor Behget’s disease, en
PubMed 2284 articulos y con la enfermedad de Behget en
SciELO 1007 estudios, todos publicados en el periodo
comprendido entre el 1974 y el 2013. En una segunda etapa se
seleccionaron contribuciones que trataran aspectos como
antecedentes, definicién, clasificacion, rasgos clinicos,
patogénesis, etiologia, tratamiento, evolucién y pronostico. Se
eliminaron los articulos duplicados en ambas busquedas.
Finalmente se incluyeron 84 publicaciones Utiles para nuestros
objetivos.

DESARROLLO

Hulusi Behget fue un famoso dermat6logo turco, quien gané
una posicién importante en la historia médica tras publicar tres
casos de la EB en 1937.%?

Nacié en Estambul el 20 de febrero de 1889. Comenzé los
estudios de medicina en la Escuela Médica Militar de Kuleli,
en 1901, nueva afios después, en 1910, se gradla de médico y
comienza a trabajar de ayudante en el departamento de la
dermatologia de Gilhane del Hospital Militar, con los
eminentes profesores Eqsref Rugsen, Talat CamlZ, y Resat
RZza.

En agosto de 1918 se vincul6 como ayudante voluntario de
Blumenthal y Cherevsesky en el Hospital de Charité, primero
en Budapest y luego en Berlin.?

En octubre de 1919, regresé a Turquia como dermato6logo,
ocupando el puesto de jefe de personal del hospital Haskdy
dedicado al estudio de las enfermedades venéreas.
Posteriormente se traslada al Hospital VakZf Guraba en
Estambul, como director del departamento universitario de
dermatologia y enfermedades venéreas de Estambul, donde
adquiere la categoria profesor donde recibe el titulo de
Profesor distinguido en 1939. Fallece el 8 de marzo de 1948 a
la edad de 59 afios de una afeccion cardiaca.'?

Los estudios médicos de Behget
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La entidad nosolégica conocida como “enfermedad de
Behget”, ha recibido diferentes sinonimias a través de tiempo
estas son: sindrome de Behget, triada de Behcet, Tri sintoma
que Behget, La maladie de Behcet o Morbus Behget, descrita
por primera vez en 1924, por el dermat6logo turco Hulusi
Behget.

Después de sus cuidadosas observaciones, decidié que los
sintomas que él habia reconocido eran los sintomas de una sola
enfermedad. Realmente, Hulusi Behget y muchos otros turcos
y doctores de Alemania que trabajan en Turquia estaban
haciendo las investigaciones en esta enfermedad.*?

Sus primeras observaciones clinicas en esta enfermedad las
realiz6 en una paciente que presentaba perturbaciones oculares
acompafiadas de ulceras orales y genitales, y habia sido
evaluada en Estambul y Viena durante varios afios, con los
diagndsticos presuntivos de tuberculosis, sifilis, o un
microorganismo que no estaba presente en Europa. Hulusi
Behget continué examinando pacientes que le fueron remitidos
por signos y sintomas similares, pensando que el agente causal
era un virus.

Continto sus estudios sobre virologia con el apoyo de Hugo
Braun, importante investigador en el campo de la
microbiologia. Cuando los enfermos con signos similares en
Turquia alcanzo el nimero de cinco en el afio 1936, Hulusi
Behcet hizo su primer reporte con los datos acumulado en el
“Journal of Skin and Veneral Diseases”, mas tarde en la
Sociedad Dermatolégica de Paris, y en otros centros
investigativos de Europa.’

El nombre de la enfermedad se sugirié en septiembre de 1947,
en el transcurso del Congreso Internacional de Dermatologia
de Ginebra, donde a pedido del Profesor Miescher y la
aprobacion de los participantes del congreso, se denominé a la
enfermedad caracterizada por Ulceras genitales y orales
recurrentes asociada a manifestaciones oculares "morbus
Behcet".

Su actividad académica fue muy fructifera, publicando durante
su vida profesional 137 articulos cientificos, 2 libros de textos,
12 monografias y 17 traducciones médicas.*

Enfermedad de Behcet
Las primeras referencias sobre esta enfermedad, fueron hechas
por Hipdcrates alrededor del afio 500 antes de Cristo.?

En el afio 1930, el oftalmélogo griego Benediktos
Adamantiades report6 a un paciente con artritis, Glceras orales
y genitales, flebitis, e iritis, pero no fue hasta 1937 que Hulusi
Behget publica su serie de casos que venia estudiando desde
1924, definiéndola como un proceso inflamatorio de etiologia

ignorada que se identifica por aftas orales recurrentes, Glceras
genitales, uveitis y lesiones cutaneas.'?

En la actualidad se sabe que no resulta una enfermedad
contagiosa, ni de trasmision sexualmente, y que se desarrolla
en personas genéticamente propensas, expuestas a algin agente
externo medioambiental, y con dificultades en la respuesta
inmunologico natural ante organismos infecciosos como virus
y bacterias; definiéndola como una vasculitis sistémica que
cursa con inflamacién de cualquier vaso sanguineo, en la que
se puede afectar practicamente todos los 6rganos y sistemas.’

Incidencia y prevalencia

Relacionada inicialmente su distribucién con las antiguas vias
comerciales, y por su elevada incidencia en los paises asiaticos
desde el medio este a China, recibi6 el nombre de enfermedad
de la Ruta de Seda, en la actualidad se han descritos casos en
todo el mundo.®*°

Afecta principalmente a adultos jovenes entre la 3da y 4ra
década de la vida, aunque se han reportado casos en recién
nacidos que remiten espontaneamente a los seis meses de
edad."*?

La mayor incidencia se reporta en Turquia con 420 casos por
cada 100 000 habitantes al afio. En paises como Japon, Corea,
China, Irdn, y Arabia Saudita fluctGa entre 13 a 22 casos por
cada 100 000 habitantes. En los Estados Unidos se reportan de
0.12 a 0.33 casos por cada 100,000 habitantes en los primeros
afios de vida y la juventud, aumentando a 5.2 casos por cada
100,000 habitantes por encima de los 45 afios.**

Sin embargo, datos del estudio de residentes de Condado de
Olmsted, Minnesota arrojan que por encima de los 45 afios la
prevalencia aumenta en esta poblacion.™*

En cuanto a la raza y el sexo el predominio de la EB es mas
alto entre el Medio Oriente y poblaciones de Japén.™

Su relacién con el sexo varia segun el pais. En el medio este de
Asia, incluyendo Israel, Egipto y Turquia es mas comdn en el
sexo masculino, con una proporcion entre 3 a 5 varones por
cada hembra; los reportes de Alemania, Japén, y Brasil son
mas frecuentes en hembras que varones, llegando a ser en los
Estados Unidos de 5 hembras por cada varén afectado.* ™

En el sexo masculino la enfermedad resulta mas grave, con
frecuente presencia de aneurismas pulmonares, complicaciones
oculares, tromboflebitis y manifestaciones neurolégicas, en el
sexo femenino es mas frecuente encontrar lesiones en piel y
mucosas.***°Los casos que desarrollan la enfermedad antes de
la edad de 25 afios son mas propensos a desarrollar
complicaciones oculares y vasculitis de grande vasos.**™*’
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Patogénesis

No existe consenso en todo el mecanismo asociado a su
patogenia, en lo que mas se coincide es que se trata de una
enfermedad autoinmune cuyo principalmente 6rgano de
choque son los capilares de diferentes estructuras, produciendo
una vasculitis como respuesta inflamatoria que se traduce en la
expresion clinica de la enfermedad.™

Entre los rasgos mas caracteristicos de su patologia se
encuentra su asociaciébn con pacientes genéticamente
predispuesto por presentar el antigeno mayor de
compatibilidad de clase | HLA-B51 y HLA-BS5, principalmente
en paises del medio oriente y asi central, que se ha expuesto a
algunos de los microrganismos asociados a la enfermedad,
como los estreptococos en relacion con las ulceras orales o el
estafilococo y el propionibacterio asociado a las lesiones
dermatolégicas.

En este contexto, se desencadena un mecanismo inflamatorio
mediado por células naturales Killer y proteinas de shock
térmico, capaces de actuar contra células del organismo por
mimetismo celular, y dar lugar a las manifestaciones clinicas a
través de procesos de inflamacion reparacion en los vasos
sanguineos de estos tejidos afectados.

El HLA-B51 se ha mostrado para ser mas prevaleciente en
Turquia, Medio Oriente, y Japén, correspondiendo con un
predominio mas alto de esta enfermedad dentro de esas
poblaciones.™

Rasgos clinicos

Esta entidad se caracterizada por producir una vasculitis en
vasos de todos los tamafios, cuyas manifestaciones clinicas
mas frecuentes son la estomatitis aftosa recurrente, Ulceras
genitales y uveitis. Ademas presentan con elevada frecuencia,
eritema nodoso, Ulceras cuténeas, artritis periféricas, dolores
abdominales y melena.

Menos frecuentes pero mas graves son las trombosis y
aneurismas  arteriales, asi como las manifestaciones
neuroldgicas, principalmente las que afectan el sistema
nervioso central o neuro-Behget, las cuales son potencialmente
mortales. La aftosis oral se presenta como una lesion de bordes
bien definidos, rodeada de halo eritematoso y con un fondo
amarillento, variables en tamafio y ndmero, suelen ser
dolorosas, y afectan habitualmente a cara interna de los labios,
mejillas y borde de la lengua. Por lo general regresan en unas
dos semanas y curan sin dejar cicatriz.®%

Las Ulceras genitales, de aspecto similar a las orales, por lo
general dejan cicatriz cuando curan, y se pueden observar en el

examen fisico. En los hombres se localizan en el escroto y
pene, y en la mujer en labios mayores y menores.”

Las manifestaciones cutdneas mas comunes son el eritema
nodoso y la pseudofoliculitis, esta Gltima se manifiesta como
lesion inicialmente papulosa, sobre la que aparece una pustula
estéril que se cubre posteriormente de costra.

Estas lesiones se pueden provocar al pinchar la piel con una
guja estéril, dando lugar a la prueba de la patergia
caracteristicamente positiva en esta entidad %2

Otra forma de manifestarse las lesiones vasculares en la piel es
en forma de Ulceras cutaneas por vasculitis leucocitoclastica,
pustulosa o linfocitica.”*

Manifestaciones oculares
La uveitis puede ser la primera manifestacion de la enfermedad
y preceder a la aparicion del proceso sistémico.”>

La uveitis posterior y la vasculitis retiniana son las
manifestaciones oculares mas frecuentes. La uveitis anterior
con presencia de pus en la cdmara anterior del ojo (hipopion),
es la manifestacion clasica en las descripciones iniciales. La
recurrencia y gravedad de las manifestaciones oculares
pronostican una evolucion no favorable a la ceguera, por lo que
se debe tener en cuenta y ser mas enérgicos en el tratamiento.?’

Manifestaciones vasculares

Las manifestaciones vasculares pueden presentarse como
tromboflebitis superficial, trombosis venosa o arteritis. La
arteritis se manifiesta por fenémenos oclusivos-trombéticos y
aneurismaticos que afectan de forma preferente aorta, arteria
pulmonar, arteria poplitea, arteria femoral, arteria subclavia, y
menos frecuente car6tida comin; y son responsables de

fenémenos de infartos o hemorragicos en diferentes 6rganos.?®
30

Estas manifestaciones se producen entre el 15 y el 35 % de los
pacientes, predominando en el sexo masculino, y afectan tanto
al sistema arterial como al venoso de todos los tamafios y
territorios. >

Los grandes vasos puede afectarse precozmente, incluso antes
de que aparezcan las Ulceras orales y sin otras manifestaciones
clinicas, presentando dificultades para hacer el diagnéstico.**

El desarrollo de trombosis superficial se asocia con riesgo
elevado de presentarse en otras localizaciones y de lesiones
arteriales. De éstas 2/3 son aneurismas que pueden observarse
en todo el arbol arterial incluidas las coronarias y 1/3 son
oclusiones. La arteria que se afecta con mayor frecuencia es la
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aorta seguida de la pulmonar, femoral, poplitea, subclavias y
carétidas.*

La combinacion de tromboflebitis con aneurismas arteriales
pulmonares, sindrome de Hughes Stovin, se ha sugerido como
manifestacion vascular Gnica. El retraso en el diagnéstico y en
el inicio del tratamiento de esta complicacion puede ser
responsable de la rotura del aneurisma con hemoptisis masiva
de una elevada mortalidad. La base patoldgica es una vasculitis
de la vasa vasorum.*

La participacion de otros 6rganos es menos frecuente. Se han
descrito casos de pericaditis, endocarditis, infartos de
miocardio y vasculitis coronaria y aneurismas ventriculares.
Las alteraciones pulmonares, aneurismas arteriales, trombosis
venosa Yy arterial, infartos pulmonares, también estan
relacionadas con vasculitis. Rara vez se ve derrame pleural. La
TAC puede ayudar al diagnéstico de los aneurismas. Como en
otros territorios los estudios histologicos de las lesiones
arteriales muestran arteritis de la vasa vasorum. También se
han descrito alteraciones renales que van desde
glomerulonefritis difusa y focal sin alteracién de la funcién
renal a proteinuria y hematuria microscépica.®

Las manifestaciones articulares, presentes en mas del 50 % de
los pacientes, suelen presentarse como monoartritis o
poliartritis, simétricas y no erosivas. Las articulaciones mas
frecuentemente afectadas son rodillas, tobillos, codos y
mufiecas.*

Manifestaciones neurolégicas

Entre el 10 % y el 20 % de los casos presentan manifestaciones
neurolégicas; estas suelen estar relacionadas con inflamatoria
del sistema nervioso central, y menos frecuente, por afectacion
vascular a nivel local, o polineuropatia periférica.***’

Las formas méas frecuentes de presentaciéon son la
meningoencefalitis asépticas. Otras manifestaciones como los
déficits neurolégicos, suelen expresarse en forma de trastornos
sensitivos, sindrome piramidal, convulsiones, sindrome
cerebeloso, sindrome vestibular y pardlisis de nervios
oculomotores. ElI compromiso del sistema nervioso central esta
dado por la vasculitis de vasos intracerebrales (neuro-Behcet),
y se corresponde con accidentes vasculares enceféalicos o
trombosis de pequefios vasos cerebrales o grandes senos
venosos que producen hipertension endocraneal, representando
siempre manifestaciones graves de esta enfermedad.®**

Se han descrito ademas manifestaciones psiquiatricas
expresadas por cuadros confusionales o demencias en periodos
avanzados de la enfermedad, asi como alteraciones de sistema
nervioso periférico (SNP), caracterizadas por polineuritis

sensitivo motora distal de
mononeuritis maltiple.***

las cuatro extremidades y

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales suelen presentarse en
forma de dolor abdominal, diarreas y melenas; con menor
frecuencia pero mayor gravedad puede aparecer Ulceras
ileocecales largas y profundas en el &rea opuesta al mesenterio
(rasgo caracteristico de esta enfermedad) que facilitan la
perforacion intestinal. La region ileocecal es la més afectada,
seguida por colon transverso, ascendente y es6fago.***

Tabla 2: Diagndstico diferencial de los sintomas digestivos en
la Enfermedad de Behcet segin Baixauli.*®

Diagnostico diferencial de los sintomas digestivos en la Enfermedad de Behget

Enfermedad de |Enfermedad |Colitis ulcerosa |Ulcera péptica
Behget de Crohn
Sintomas Sintomas de la |Sintomas Sintomas Sintomas
Enfermedad de |digestivos digestivos digestivos
Behget
Localizacién  |ileon distal {leocecal Principalmente |ileocecal
de la lesion fleocecal intestino en colon
delgado izquierdo
Localizacién |Opuesta al lado |En el lado Difusa Opuesta al
de las Ulceras |mesentérico mesentérico lado
mesentérico
Caracteristicas |Mdltiples Mdltiples Difusas Ulceras
endoscopicas |redondeadas longitudinales |irregulares y redondeadas
de las Ulceras |superficiales o |y profundas |superficiales excavadas
profundas
Complicacione |Perforacion, Obstruccién, |Rectorragia Perforacién
S rectorragias fistulacion
Ulceras en Si Si No No
genitales
Patogenia Vasculitis Abscesos Vasculitis Vasculitis
criptales

Diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial suele estar claro en la mayoria de los
casos, sin embargo hay pacientes con cuadros abigarrados que
se sitdan entre la enfermedad inflamatoria intestinal crdnica y
la EB. Estas dos entidades comparten ademas gran ndmero de
manifestaciones extraintestinales como las Ulceras orales, el
eritema nodoso, la uveitis y la artritis. La histologia muchas
veces tampoco permite diferenciar ambas entidades. Suele
utilizarse la presencia de granulomas en las Ulceras intestinales
como diagnostico de enfermedad de Crohn y la presencia de
una prueba de patergia cutanea positiva como signo de EB.*

Baixauli en su original aporta una tabla que ofrecemos
adaptada como ayuda para el diagnéstico diferencial de los
sintomas y las Ulceras en la enfermedad de Behcet. Tabla 2
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Son las ulceraciones en mucosas, orales y genitales el primer
criterio diagndstico, estas suelen aparecer como la primera
manifestacion y la Gnica durante afios.*®

Aunque se les han atribuido ciertas caracteristicas a estas
lesiones lo cierto es que son indistinguibles de muchas lesiones
ulcerosas y la histologia es inespecifica con evidencia de
vasculitis.*®

En los periodos iniciales debe considerarse el diagndstico
diferencial con herpes simple.*’

Otras lesiones cutaneas frecuentes pueden adquirir diversas
formas: nodulares semejantes a las del eritema nudoso con
rangos histopatologicos de reacciéon vascular neutrofilica,
purpura palpable, vasculitis necrotizante y papulas y pustulas
como las del acné vulgar o foliculitis. Puesto que estas Ultimas
lesiones son inespecificas, particularmente en adolescentes,
algunos autores consideran que no deberian incluirse entre los
criterios diagndsticos.*®

En el aparato digestivo la ulceracion del tracto gastrointestinal
es la lesion caracteristica y la localizacion mas frecuente la
mucosa del ileon terminal y ciego y, en menor grado, de otros
territorios del colon. También puede afectarse el es6fago. El
diagnostico diferencial con otras enfermedades intestinales, en
particular con la colitis ulcerosa, no es facil. Los cambios
histolégicos son  similares 'y las  manifestaciones
extraarticulares, como ulceras orales, eritema nudoso, uveitis y
artritis, indistinguibles por lo que es preciso excluir una
enfermedad inflamatoria intestinal antes de establecer el
diagnostico de EB.*

La mitad de los pacientes con EB tiene artritis, oligo o
monoarticular, no erosiva que afecta a las grandes
articulaciones de los miembros inferiores. La artritis no se
limita a las articulaciones periféricas. Ademas se encuentra
sacroileitis, en general sin dolor lumbar inflamatorio.®

Aquellos que son tratados en forma precoz presentan secuelas
menos severas que los pacientes que reciben tratamiento tardio,
con secuelas graves, imposibilitan su reinsercion laboral o
reincorporacion a estudios superiores.

Ha sido reportado que la ciclosporina A podria inducir
manifestaciones neurolégicas en pacientes con EB.>

Puede presentar Sindrome Pulmén-Rifién (SPR por el
mecanismo de la lesion a través del depdsito de
inmunocomplejos (IgG, C3 y C4) con capilaritis pulmonar y
glomerulonefritis (GN).?2%

Diagnostico

La EB no tiene manifestaciones clinicas patognomonicas, ni
examenes de laboratorio especificos, por lo que el diagnostico
se realiza en base a criterios clinicos predefinidos segln
distintos grupos de estudio. Dentro de éstos, los mas utilizados
son los de Behget's Disease Research Committee of Japan
(BDCJ), y los del International Study Group for Behget's
Disease (1SG).>®

La mayoria de los pacientes pueden clasificarse de acuerdo a
los criterios del ISG creados en 1990, los cuales poseen una
excelente especificidad, pero carecen de sensibilidad, los que
fueron modificados en el 2006 por el grupo internacional para
el estudio de la EB. En esa Ultima revision fueron incluidos las
lesiones vasculares (trombosis arteriales, venosas, aneurismas)
como criterio diagndstico, ademas de los criterios ya
conocidos, descritos en la tabla 1.

No obstante la existencia de formas incompletas de la
enfermedad y de diferencias regionales en la prevalencia de
algunas de las manifestaciones clinicas caracteristicas puede
hacer que el diagnostico se retrase afios o no llegue a
establecerse.

El test de patergia incluido entre los criterios de diagnostico
tiene una prevalencia, elevada entre los pacientes del Extremo
Oriente, sin embargo es poco frecuente en los del area
mediterranea y América y por lo tanto con poca sensibilidad en
estas regiones entre las nos incluimos. Su positividad se asocia
con un riesgo aumentado de enfermedad vascular.

No es exclusivo de la EB ya que puede ser positivo en el
sindrome de Sweet y en el pioderma gangrenoso. El
mecanismo patogénico de esta reaccién no es bien conocido y
tampoco es exclusivo de la piel. Son varios los tejidos que
muestran hiperreactividad a los traumatismos y no es
infrecuente la aparicion de uveitis tras cirugia ocular o de una
sinovitis a continuacion de una artrocentesis.>*

La inflamacién ocular, con una prevalencia entre el 47 y 75 %,
consiste en una uveitis recidivante, en general bilateral, que
puede afectar tanto a la cAmara anterior como a la posterior o a
ambas. Suele aparecer después de 2-3 afios del comienzo de la
enfermedad y en ocasiones es el primer sintoma. En un 20 %
de los pacientes puede observarse hipopién que aunque
caracteristico no es especifico de la EB y puede verse en
algunas artropatias asociadas al HLA-B27. La lesion retiniana,
la més severa, es una vasculitis con produccién de hemorragias
y trombosis venosas. Es casi constante el edema macular
quistico y la papilitis. Después de cada recidiva queda alguna
lesion estructural aunque en los ultimos afios con el
reconocimiento precoz de la enfermedad y los nuevos
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tratamientos el pronostico ha mejorado considerablemente.
Algunas retinitis virales y la sarcoidosis pueden producir
lesiones indistinguibles de las de la EB.

Los criterios diagnésticos actuales para el Behget permitieron
diagnosticar un mayor nimero de pacientes que los ISG a
Wurmann y col. 2009. Aunque los criterios BDCJ son mas
exigentes que los ISG para el diagnostico de EB completa
(pues requiere de 4 sintomas tipicos), ambos criterios son
similares para el diagndstico de esta enfermedad en su
modalidad incompleta. Sin embargo, los criterios 1ISG dan una
mayor importancia a la presencia de Ulceras orales (ya que en
su ausencia no se puede diagnosticar la enfermedad) mientras
que los BDCJ otorgan mas relevancia al compromiso ocular.
Esta diferencia se puede explicar por el hecho que esta entidad
tiene variabilidad en su expresion clinica en las distintas etnias.
Por ejemplo la EB es una de las principales causas de
amaurosis en Japén y Turquia, lo que no ocurre en Europa.
Otra diferencia es que el test de patergia esta incluido en los
criterios ISG y no en los BDCJ. En este punto debemos
considerar que la aplicacion clinica del test de patergia no fue
frecuente en Chile y cuando fue realizado en general resulto
negativo. Por lo anteriormente expuesto los criterios BDCJ
podrian contribuir a disminuir el sub diagnostico de EB en
nuestro medio.>®%°

Examenes complementarios

Leucocitosis a predominio de polimorfonucleares, los
reactantes de la fase aguda suelen ser anormales durante las
crisis, principalmente la eritrosedimentacion que suele estar
muy acelerada, transaminasa glutdmico oxalacética aumentada,
ultrasonido abdominal higado reactivo, resto de estructuras
anatémicas normales (vesicula, pancreas, bazo y rifiones) en
tamafio y forma, no adenopatias paravertebrales, tomografia
axial computarizada de térax no se observan alteraciones en los
cortes realizados, Fondo de ojos no alteraciones vasculares o

retinianas, Exudado vaginal presencia de células de
descamacion sucia, no trichomonas ni levaduras.””*®
Los estudios histopatolégicos han sido realizados

principalmente en pustulas cutaneas y en ellos se observa
mayoritariamente una reaccion vascular neutrofilica.>®

Estudios con inmunofluorescencia indirecta en biopsias de
pulmon y rifion en pacientes con EB con capilaritis pulmonar y
glomerulonefritis revelan depositos de inmunocomplejos
granulares en paredes de vénulas y capilares de 1gG, C3, C4 y
fibrindgeno.*

Las alteraciones del liquido cefalorraquideo son inespecificas,
con pleocitosis de polimorfonucleares y linfocitos.”’En la
resonancia magnética pueden observarse imagenes focales de
hipersefial en T2, en el tronco cerebral, ganglios basales y

sustancia blanca. Estas imagenes no son especificas de la EB y
aparecen en otras enfermedades que cursan con vasculitis.®

La causa de la tendencia a la trombosis en la EB no es bien
conocida y tampoco la importancia de las alteraciones de la
coagulacién observadas. La elevacion de los niveles de
antitrombina 111 que muestran algunos pacientes puede deberse
a mecanismos compensatorios contra el incremento de la
actividad procoagulante en pacientes con tromboembolismo.
La tomografia axial computarizada puede ayudar al
diagnéstico de los aneurismas.®

En la biopsia de las lesiones ulcerativas suele encontrarse
infiltrado leucocitario en dermis superficial, necrosis
epidérmica y presencia de leucocitos polimorfonucleares sin
lesion tumoral.®®

Aproximadamente en el 50 % de los casos se demuestra la
presencia de anticuerpos circulantes contra la membrana
mucosa de la cavidad bucal.**

Etiologia

La EB también puede aparecer en la infancia, en general con
formas incompletas. Las manifestaciones mas comunes son las
Ulceras orales y genitales, lesiones cutaneas, artritis y uveitis.
Algunos recién nacidos de mujeres con EB presentan Ulceras
orales y genitales, pustulas y Ulceras necréticas cutineas de
distribucion periungueal. Estas lesiones son autolimitadas y
desaparecen en seis semanas. El curso de la RB durante el
embarazo es variable. Puede producirse activacion, remisién o
cambios clinicos en cada caso.*

Gl en un estudio con 16 mujeres con EB durante la gestacion
y posterior parto, observé que las manifestaciones clinicas de
actividad durante el embarazo consisten en lesiones
mucocutaneas y  artritis.  Inflamaciones  oculares y
tromboflebitis se produjeron en pocas ocasiones. Todos los
embarazos llegaron a término y los nifios nacieron sanos. Las
reactivaciones post-parto fueron escasas.®

Otras enfermedades que pueden presentar lesiones
inflamatorias de las mismas caracteristicas a las observadas en
la EB son la enfermedad de Crohn, la colitis isquémica de
predominio derecho, la tuberculosis intestinal y la infeccion
por Yersinia spp., entre otras.®’

Se han sugerido como agentes causales a bacterias y virus,
aunque no se posee ninguna prueba convincente.®’

La exposicion a un agente infeccioso puede activar una
respuesta inmune cruzada- reactiva. Los agentes infecciosos
propuestos han incluido el virus de herpes simple (HSV),
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especies del Estreptococo, especies de Estafilococo, vy
Escherichia coli; de los cuales todos normalmente habitan la
cavidad oral.®’

El estudio de proteinas de choque térmico como human HSP-
60 y HSP-65 ha proporcionado alguna vision en posibles
mecanismos que contribuyen al desarrollo de la EB. Estas se
encuentren en concentraciones altas en las Glceras orales y las
lesiones superficiales activas.®®®

Anatomia Patoldgica y Fisiopatoldgica

La prevalencia de HLA B5 entre los pacientes es alta y mas
especificamente la del alelo B51 que se considera un
importante factor de riesgo en areas en que la incidencia de
Enfermedad de Behget es mayor como sucede en los paises
asiéticos.”

Entre los factores ambientales algunas infecciones parecen
implicadas en el desarrollo de la enfermedad. Se ha aislado
DNA del virus del herpes simple en ndcleos de linfocitos de
sangre periférica y en el suero se han detectado anticuerpos
contra el virus.”

También se ha observado una elevada incidencia de amigdalitis
y caries dentales causadas por estreptococos y el estudio
histolégico de las ulceraciones orales revelaba infiltrados
inflamatorios de neutréfilos, linfocitos T y depoésitos de
componentes de estreptococos.

La alteracidn celular caracteristica de la EB es el incremento de
migracion de los neutr6filos, células predominantes en las
lesiones iniciales. El principal hallazgo microscopico de las
lesiones activas de la EB es una vasculitis oclusiva mediada
por mecanismos inmunes. El infiltrado perivascular revela
infiltrados de linfocitos T, CD4+ y CD8+ y células HLA-DR.”

Tratamiento, evolucién, pronostico y rehabilitacion

El tratamiento, con frecuencia poco satisfactorio, es
sintomatico y depende de las manifestaciones clinicas. A la
hora de planificarlo hay que tener en cuenta que la enfermedad
cursa con remisiones y exacerbaciones impredecibles, que el
comienzo a edad temprana y el sexo masculino son factores de
mal prondstico. La participacion de érganos vitales marca la
toma de decisiones.”

Las prioridades son las complicaciones gastrointestinales, las
del sistema nervioso central y las de los grandes vasos que con

frecuencia requieren dosis elevadas de corticoides e
inmunosupresores 'y en  ocasiones intervenciones
quirtrgicas.”"

La lesiones mucocutaneas responden en general al tratamiento
con corticoides tdpicos o intralesionales. La colchicina, usada

en el tratamiento de las lesiones mucocutaneas de la EB desde
el afio 1975, resulta Gtil debido a su accién inhibitoria sobre la
funcion de los neutroéfilos.

La talidomida, que a dosis de 100 mg/dia muestra la misma
efectividad que 300 mg/dia, ha demostrado ser muy eficaz en
la resolucidon de las lesiones mucocutaneas refractarias a otros
tratamientos. Su mecanismo de acci6on es a través de la
inhibicion del TNF-a y de la angiogénesis.”

Su mayor inconveniente es la teratogenicidad y la neuropatia
periférica que produce. La dapsona oral a dosis entre 50 y 100
mg/dia también ha resultado ser atil en pacientes con
manifestaciones mucocutaneas persistentes aunque su uso en la
EB es muy restringido.”

En casos de enfermedad mucocutanea grave estan indicados
los corticoides sistémicos. El tratamiento de las lesiones
oculares depende de su severidad.”

Comienzo temprano y sexo masculino son factores de riesgo
de complicaciones oculares severas. Los agentes citotoxicos o
inmunosupresores como azatioprina, clorambucilo,
ciclofosfamida pueden prevenir la aparicion de nuevos
episodios en el 50 % de los pacientes.”’

La ciclofosfamida es la més eficaz en la vasculitis retiniana. En
pacientes refractarios a otros tratamientos la ciclosporina sola o
en combinacién con azatioprina puede ser eficaz.

Este tratamiento est4 contraindicado en pacientes con sintomas
neuroldgicos y con lesiones neuralgicas subclinicas detectadas
por resonancia magnética porque puede ser neurotoxica en
pacientes con EB.

Recientes estudios han mostrado esperanzadores resultados con
interferén-alfa aunque no se conoce la dosis adecuada y se
produce una reactivacion al suspender el tratamiento.’

El interferon alfa también produce una marcada reduccién de
las lesiones mucocutaneas y de la vasculitis. De la misma
forma, los anticuerpos anti-TNF-alfa han demostrado ser muy
eficaces en la supresion de la uveitis posterior refractaria, y
otras afecciones relacionadas con la vasculitis.”

El tratamiento en los pacientes con oclusiones venosas
continla siendo controvertido. Va desde el uso de
antiagregantes plaquetarios hasta anticoagulacion oral o
parenteral.®

Los pacientes con vasculitis y aneurismas pueden beneficiarse
de la terapia con ciclofosfamida oral o en pulsos mensuales,
sola 0 en combinacion con esteroides sistémicos.®
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Las lesiones gastrointestinales requieren sulfasalacina y
esteroides. La cirugia se considerara en los pacientes con
perforacion intestinal y sangrado persistente.”®

Para prevenir complicaciones postquirdrgicas por la reaccion
inflamatoria local caracteristica en la EB, los pacientes deben
recibir esteroides durante varios dias. "%

El tratamiento de las fases agudas de la enfermedad
neuroldgica se basa en altas dosis de esteroides, orales o en
pulsos intravenosos, seguidos de dosis medias orales durante
varios meses. Pueden asociarse ciclofosfamida o metotrexato.
La enfermedad progresiva cronica del sistema nervioso central
es en general resistente a las terapias disponibles hoy.”*®

El 25 % de los que tienen lesiones oculares pueden perder la
vision.”®

Las causas de muerte siguen siendo la ruptura de aneurismas,
la enfermedad severa del SNC vy la perforacién intestinal por lo
que es imprescindible identificar precozmente estas
complicaciones para aplicar medidas terapéuticas adecuadas.

Tabla 3: Farmacos vs manifestaciones clinicas segun Vidaller
etal.

Modalidades terapéuticas de las manifestaciones clinicas de la Enfermedad
de Behget

Formas leves y moderadas Formas severas

Talidomida
Metotrexate
Interferén-alfa

Colutorios orales Corticoides
topicos o intralesionales
Sucralfato Colchicina
Corticoides sistémicos

Aftosis oral y
genital

Dapsona
Lesiones cutaneas | Colchicina Metotrexate
Dapsona
Talidomida
Afectacion AINEs Colchicina
articular Sulfosalazina
Corticoides
Azatioprina

Interferén-alfa

Lesiones oculares | Corticoides topicos Ciclosporina,
Corticoides intraoculares Clorambucil
Corticoides sistémicos Ciclofosfamida
Colchicina Azatioprina

Interferon-alfa
Tacrolimus (FK506)

Corticoides sistémicos
Clorambucil
Ciclofosfamida
Azatioprina

Sistema nervioso
central

Sorprendentemente algunos pacientes con trombosis masiva de
la cava pueden sobrevivir durante afios al desarrollar una
extensa red colateral de venas superficiales y varices.’**

Vidaller et propone para cada manifestacion clinica una serie
de farmacos Tabla 4 &

Rehabilitacion

La EB es una enfermedad cronica que puede desaparecer y
reaparecer independientemente del tratamiento. Esto a veces
hace que el analisis de los beneficios de la terapia sea dificil de
hacer.

La mayoria de los pacientes con EB viven una vida intensa,
aunque lo mas seguro es que tengan que lidiar con algunos de
los sintomas en algun nivel durante su vida.

La muerte ocurre en alrededor del 4% de los casos de EB. Las
causas de la muerte suelen ser mas a menudo perforacion
intestinal; derrames cerebrales; y rotura de vasos sanguineos
que estaban engrandecidos y debilitados como sucede en los
aneurismas.®®

La evolucidn de la EB suele ser intermitente, con periodos de
remision (falta de actividad de la enfermedad) y de
exacerbacion (periodos de actividad) a lo largo de los afios, con
una tendencia progresiva hacia la remision. Los sintomas
pueden durar desde dias a semanas, 0 pueden persistir durante
meses 0 afios. Suelen provocar discapacidad que disminuye la
calidad de vida.*

CONCLUSIONES

La EB es una enfermedad inflamatoria cronica, recurrente, y
multisistémica de causa desconocida caracterizada por Ulceras
orales recurrentes, Ulceras genitales, uveitis y lesiones
cutaneas. Es mas frecuente entre el este asidtico y el
Mediterraneo, por lo que también se la conoce como
enfermedad de la ruta de la seda. Todas las manifestaciones
son autolimitadas excepto la afeccion ocular. La afeccion del
tracto gastrointestinal, sistema nervioso central y grandes vasos
es menos frecuente, aun asi pueden amenazar la vida del
paciente. La susceptibilidad de la EB esta asociada con la
presencia del alelo HLA-B51.
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