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ABREVIATURAS

EB: Enfermedad de Behcget

HLA: antigeno leucocitario humano

ISG: Grupo Internacional de Estudio

IL: interleukina

MCH: complejo mayor de histocompatibilidad

ERAP-1: aminopeptidasa del reticulo endoplasmico.

MICA: secuencia A del polipéptido relacionado al complejo mayor de
histocompatibilidad clase |

TNF: factor de necrosis tumoral

ICAM-1: molécula de adhesion intracelular tipo 1

VEFG: factor de crecimiento vascular endotelial

Tregs: linfocitos T reguladores

NADPH: nicotinamida adenina dinucledtico fosfato

OCT: tomografia de coherencia 6ptica

SD-OCT: tomografia de coherencia dptica con espectrometria de masas
TVMI: trombosis venosa de miembros inferiores

VCI: vena cava inferior

VCS: vena cava superior

EM: esclerosis multiple

ICBD: criterios internacionales para el diagnéstico de enfermedad de Behget
EULAR: Alianza Europea de Asociaciones de Reumatologia.
Anti-TNFa: farmacos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
AINE: antiinflamatorios no esteroides

5-ASA: acido 5-aminosalicilico

FRAX®: calculadora de riesgo de fractura por fragilidad 6sea
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INTRODUCCION

El sindrome o enfermedad de Behcget (EB) es una patologia clasificable dentro de
las vasculitis de vaso variable." Es una condicién compleja y heterogénea, de
etiologia desconocida, que se manifiesta principalmente como lesiones
mucocutaneas recurrentes, asociadas a otras caracteristicas como artritis, uveitis,
compromiso vascular, neuroldgico y gastrointestinal.?

Si bien la etiologia es desconocida, se acepta que el inicio esta gatillado por una
exposicion ambiental (infecciones, por ejemplo) en un paciente susceptible. El gen
del antigeno leucocitario humano (HLA)-B51 ha sido identificado como mas
asociado a EB.3#

Los reportes iniciales de esta enfermedad fueron descritos en los paises que
conforman la llamada “Ruta de la Seda”, aunque en la actualidad debido a los
movimientos migratorios puede observarse en todo el mundo.

La prevalencia es 14-20/100000 a lo largo de la Ruta de la Seda, con una
prevalencia maxima en Turquia, donde es de 80-370 casos cada 100000 habitantes.
No existen datos de prevalencia en Argentina, donde esta enfermedad esta
nomenclada por el Ministerio de Salud dentro de las “enfermedades poco
frecuentes”, con un marco legal dentro de la Ley 26689.5¢

El inicio de la enfermedad suele ser entre la tercera y cuarta década de la vida; en
esta etapa los sintomas son mas prominentes, para luego disminuir su actividad a
lo largo del tiempo, con una tasa de remision del 60% dentro de los 20 afos del
diagnodstico. No existen diferencias en el sexo en cuanto a la prevalencia, aunque
las manifestaciones clinicas suelen ser mas severas en el sexo masculino.’

La EB se manifiesta por ataques recurrentes de uno o mas érganos, seguido de un
periodo de recuperacidon de duracion variable, la cual puede ser completa o dejar
secuelas. Esta caracteristica particular diferencia a la EB de otras vasculitis.®
Debido a la amplia variabilidad de sintomas, el diagnostico de EB es
fundamentalmente clinico, con exclusidén de diagndsticos diferenciales tanto
infecciosos, autoinmunes, neoplasias, etc. EI Grupo Internacional de Estudio (ISG

por sus siglas en inglés) de la Enfermedad de Behget cred en 2008 los criterios
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diagnosticos ISG para EB, los cuales dependen de la presencia de ulceras orales
recurrentes mas otra manifestacion recurrente como compromiso gastrointestinal,
lesiones oculares, lesiones tipicas cutaneos o prueba de patergia positiva. Estos
criterios fueron revisados en 2014.°

La mayor causa de muerte es el compromiso de grandes vasos, particularmente la
formacion de aneurismas pulmonares y el compromiso del sistema nervioso central,
mientras que la causa mas importante de morbilidad es el compromiso ocular,
donde hasta el 20% de los pacientes tienen pérdida de la visibn a pesar del
tratamiento.”

El tratamiento depende del 6rgano involucrado, donde la inmunosupresion
temprana es imprescindible ante un compromiso potencialmente fatal. La edad,
genero, tipo y severidad del cuadro, preferencias del paciente y duracion de la

enfermedad deben ser tenidos en cuenta a la hora de considerar el tratamiento.?

Dianela Carbone 5



ENFERMEDAD DE BEHCET: DESDE LA RUTA DE LA SEDA AL SIGLO XXI

HISTORIA

Enfermedad de Behcet o de Adamantiaes-Behcet o de Hipdcrates- Adamantiaes-

Behcet?
La primera descripcion de sintomas compatibles con EB la realizé Hipocrates en el

afio 450 a.C. en la antigua Grecia: “Pero también hubo oftras fiebres... Muchos
tenian la boca afectada con ulceraciones aftosas. Habia también muchas
defluxiones en las partes genitales y ulceraciones, fortunculos externos e internos
en las ingles. Oftalmias acuosas de caracter crénico, con dolores; excreciones
fungosas de los parpados, externa e internamente, llamadas fici, que destruyen la
vista de muchas personas. También hubo ataques de antrax durante el verano... y
grandes ecthymata y herpetes (sarpullido) en muchos casos” 1112

En el afo 200 d.C., el médico chino Zhong-Jin Zhang hizo una descripcién
sintomatica similar a la EB, pero no fue hasta el 1871 donde se reportaron en la
bibliografia casos de hipopion recidivante, aftas orales y ulceraciones genitales. En
1908 y 1924 se reportaron casos de iritis asociadas a ulceras urogenitales, las que
fueron atribuidas a tuberculosis o sifilis.

En 1930, el oftalmologo griego Benedict Adamantiaes realizé una exposicion en la
Sociedad Médica de Atenas. Se trataba de un paciente varon de 20 afnos con
hipopion recurrente que derivd en ceguera, flebitis, Ulceras orales y genitales y
artritis de rodilla. Un aino mas tarde publicé este caso en la revista Annales
d’Oculistique.

Hulusi Behget fue un médico turco especialista en Dermatologia y Sifilologia, que
en 1924 vio a su primer paciente con estomatitis aftosa recurrente, Ulceras genitales,
eritema nodoso y alteraciones visuales, y tras observar un pacientes con similares
caracteristicas en 1930, decide publicar estos hallazgos. Sin embargo, el
reconocimiento formal de esta enfermedad no fue hasta 1947, durante el Congreso

Internacional de Dermatologia.
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Ruta de la seda

La EB ha sido reportada mundialmente, aunque su incidencia es ampliamente
mayor en los paises asiaticos que discurren entre el paralelo 30° - 45° de latitud
norte, donde ademas la enfermedad tiene un curso mas severo. Es por ello que se
ha nombrado a esta patologia como “Enfermedad de la Ruta de la Seda”, debido a
la predisposicion genética de esta poblacién, dada por los movimientos
poblacionales de las tribus desde el este al oeste de Asia (y viceversa) durante el
apogeo de la antigua Ruta de la Seda.™

La Ruta de la Seda es una extensa red de caminos que se originaron en China en
el siglo | a.C., que tenia como objetivo interconectar paises del continente asiatico.
Las rutas comenzaban en Chang’an (antigua capital de China), pasando por
Mongolia, Persia, Tayikistan, Uzbekistan, Pakistan, Alejandria, Kazan (Rusia),

Constantinopla, Grecia y Roma (Figura 1).
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Figura 1: Antigua Ruta de la Seda

Fuente: Palomo-Garrido'®
A pesar de que eran muchos los bienes que se transportaban por esta ruta, se le

dio el nombre de Ruta de la Seda, debido a que éste era el bien mas preciado por

los europeos, y solo los chinos conocian su proceso de fabricacion. !
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EPIDEMIOLOGIA

La EB fue descrita inicialmente en paises asiaticos, desde Japon y China hasta el
Medio Oriente (donde es considerada endémica), sin embargo en la actualidad se
han reportado casos en practicamente todo el mundo. Esto puede ser explicado por
dos razones principales: la primera, los movimientos migratorios desde paises con
alta prevalencia a otros con baja prevalencia (por ejemplo Alemania o Francia); y la
segunda es el mejor conocimiento de esta patologia por parte de los médicos, lo
que permite un mayor diagndstico de esta patologia debido a la alta sospecha
clinica.'6.17

Segun los reportes epidemiolégicos disponibles en la bibliografia, la prevalencia
varia segun los diferentes paises. De la mayor a la menor podemos citar a: Turquia
20-420 en 100000 habitantes, Iran 80, Arabia Saudita 20, Irak 17, Italia 15,9, Israel
15,2, China 14, Japén 13,4, Egipto 7,6, Espana 7,6, Francia 7,1, Estados Unidos
5,2, Alemania 4,9, Suecia 4,9, Portugal 1,5 y Reino Unido 0,64. (Figura 2) 816

En Argentina no existen datos epidemioldgicos sobre la EB. Sin embargo, ésta se
encuentra incluida dentro del Listado de enfermedades poco frecuentes, definidas
segun la Ley 26689 (Articulo 2°), como aquellas cuya prevalencia poblacional es
igual o inferior a 1 en 2000 personas referida a la situacion epidemioldgica actual.®
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Figura 2: Prevalencia de Enfermedad de Behget.

Fuente: Yazici, H., et. al'®
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El comienzo de la enfermedad puede ser a cualquier edad, pero la mayoria de los
reportes informan que ocurre en la tercera década de la vida. El inicio antes de los
15 afos o después de los 50 afos es extremadamente raro. La manifestacion inicial
mas frecuente suelen ser las ulceraciones orales, seguido de las lesiones genitales,
uveitis y artritis.’®

En casi todos los reportes clasicos, se observa una predominancia por el sexo
masculino. Una revision reciente de 33 paises muestra que en 19 de ellos hay mayor
prevalencia de hombres, en 6 hay una distribucion equitativa y en 7 de ellos hay
predominancia por el sexo femenino.'®

Diversos estudios muestran que las manifestaciones clinicas varian segun el sexo
y la zona geografica donde se presente. Por ejemplo, un estudio en Egipto muestra
que los hombres tienen mas compromiso cutaneo y vascular, mientras que las
mujeres tienen mas frecuentemente prueba de patergia positiva y afeccién del
sistema nervioso central. Por otra parte, en China las hombres tenian compromiso
ocular, vascular, cutaneo y patergia positiva, mientras que las ulceras genitales
fueron mas comunes en el sexo femenino.'®

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes en la poblacién japonesa, siendo
muy raro en el medio Este y Turquia. De similar manera, la prueba de Patergia
positiva es mas comun en pacientes donde la EB es mas prevalente y es infrecuente

en pacientes europeos y estadounidenses.®
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ETIOPATOGENIA

La EB es una patologia considerada clasicamente como autoinmune, debido a la
buena respuesta al tratamiento inmunosupresor convencional y el compromiso de
autoantigenos y antigenos especificos de células T. Sin embargo, otros autores
sostienen que deberia clasificarse dentro del grupo de enfermedades
autoinflamatorias, fundamentalmente por los episodios repetidos de inflamacion sin
evidencia de anticuerpos o antigenos, la actividad aumentada de neutrofilos y los
valores elevados de interleukina (IL)-1R. (Tabla 1) Un tercer grupo de expertos,
propone identificar a esta patologia como una espondiloartropatia (MCH-I- patia),
basado en la interaccion entre el HLA de clase | y la aminopeptidasa del reticulo
endoplasmico (ERAP-1), con la consiguiente respuesta Th17, inflamacion
neutrofilica y disfuncion de la barrera inmune en respuesta a gatillos

ambientales.20:21

Autoinflammatory features Autoimmune features

Increased activity of neutrophils MHC class I association (HLA-B*51)

Elevated levels interleukin-1p Some symptoms can be relieved with T cell suppressing agents
Recurrent episodes of remission and exacerbation Tenuous evidence of autoreactive T cells

Enhanced inflammatory response and overexpression of Arthritis and skin involvement — similar to systemic lupus
inflammatory cytokines erythematosus (SLE)

No specific autoantibodies
MHC = major histocompatibility complex; HLA = human leucocyte antigen,

Tabla 1: Caracteristicas de enfermedades autoinflamatorias y autoinmunes
compartidas por la EB.

Fuente: Giza, et. al*!

Genética:

La prevalencia aumentada de esta enfermedad a lo largo de la antigua Ruta de la
Seda se debe en parte a la asociacion con genes del complejo mayor de
histocompatibilidad clase I, en la region que incluye al HLA- B51. El odds ratio para

individuos portadores de este alelo para desarrollar EB es de 5.78.2° Un estudio
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realizado en Argentina mostré que el 38,2% de los pacientes con EB tenian el alelo
HLA-B51, comparado con el 14, 2% de los controles.??

La portacion de este alelo no es homogénea a lo largo del mundo; por ejemplo, las
mayores prevalencias se hallaron en paises como lItalia, Alemania, Medio Oriente y
Oriente lejano. Aunque la mayoria de los casos de EB son esporadicos, existen
“clusters familiares” donde varios integrantes de la misma familia son afectados; en
ellos, la prevalencia de HLA-B51 es mayor que en los casos esporadicos.?°
Estudios gendmicos realizados mundialmente han mostrado la presencia de
polimorfismos de nucleétidos en diversas enfermedades, entre ellas la EB. La
asociacion mas importante es entre el polimorfismo rs116799036 del HLA -B y la
secuencia A del polipéptido relacionado al complejo mayor de histocompatibilidad
clase | (MICA). La hipotesis mas aceptada mundialmente es que esta asociacion
entre HLA- B51 y los diferentes polimorfismos inducen una presentacion anormal
de péptidos patogénicos o endogenos.

Otros polimorfismos en genes no relacionados al HLA han sido implicados también
en esta patologia. Las variaciones en ERAP1 producen péptidos mas largos, que
pueden estimular la respuesta inmune, no solo en EB sino en otras patologias, como
psoriasis o espondilitis anquilosante. Los polimorfismos en los genes de molécula
de adhesion intracelular tipo 1 (ICAM1), factor de necrosis tumoral (TNF), factor de
crecimiento endotelial vascular (VEFG), manganeso superoxido dismutasa,

citocromo p450, IL-10, receptor de IL-23 han sido reportados.??

Rol de las infecciones:

1. Microbioma intestinal: el rol de este “érgano metabdlico” ha sido demostrado

en diferentes patologias. Los acidos grasos de cadena corta son los
mediadores de la actividad antiinflamatoria y los desequilibrios en la flora
intestinal pueden causar respuestas proinflamatorias que contribuyan al
desarrollo o a la activacién de diversas enfermedades. Estudios realizados
en ltalia, muestran un descenso en la produccion de acido butirico, el cual es
necesario para la sintesis de los acidos grasos de cadena corta, lo que lleva

a disfuncion de la barrera epitelial, promueve la expresion de componentes
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inflamatorios y disminuye los niveles de linfocitos T reguladores (Tregs), lo

que lleva a una respuesta inmune anormal. 242526

2. Microbioma oral: en muestras de saliva de pacientes con EB se encontré un

aumento de ciertas bacterias como Haemophilus parainfluenzae 'y
Alloprevotella y un descenso de Clostridiales y Leptotrichia (comensales
habituales), comparado con controles. Procedimientos dentales o linguales
pueden reactivar la enfermedad; sin embargo, un estudio demostré que los
pacientes con buena salud oral pueden disminuir la recaida de las ulceras

orales a largo plazo (mayor a 6 meses). 27:2829

3. Respuesta antibacteriana alterada: Algunos antigenos virales como el del

virus Herpes Simple tipo 1 o bacterianos, como de las especies de
Streptococcus (especialmente S. sanguinis), han sido relacionados con la
produccion de proteinas de shock de calor, lo que conduce a respuesta
inmunes andmalas en individuos genéticamente predispuestos. En pacientes
con EB, las pruebas cutaneas de hipersensibilidad contra antigenos de

Streptococcus desarrollan manifestaciones clinicas similares a la EB. 2024

Inmunidad

La activacion de la inmunidad innata juega un importante rol en la patogénesis de
la EB. Los gatillos microbianos son reconocidos y procesados y procesados por el
sistema inmune innato, a través de patrones moleculares relacionados al patdégeno
0 a sefiales extrafas. Se genera una sobreproduccién de citoquinas inflamatorias
por parte de macrofagos y células dendriticas, 1o que conlleva a una produccion
mayor de citoquinas asociadas a Th1 y Th17, entre ellas IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, TNF
alfa e interferon gamma. La injuria tisular puede ser modulada por la hiperactivacion
de neutrdfilos secundario a HLA-B51 y la via nicotinamida adenina dinucledtico
fosfato (NAPDH) oxidasa; esta hiperactivacion secreta determinadas citoquinas que

también estimulan las células Th1, generando un circulo vicioso.
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Otro mecanismo propuesto en la patogénesis de la EB es la expansion Th1/Th17 y
el descenso de las Tregs, con produccién aumentada de IL-17, IL-23 e interferdn
gamma. Esto se demuestra en varios estudios, donde la circulacion plasmatica de

IL-17 se encontraba elevada en pacientes con uveitis y aftosis oral secundaria a
EB.20
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Figura 3: posibles mecanismos reguladores en la etiopatogénesis de la EB

Fuente: Leccese, P., & Alpsoy, E?°
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HISTOLOGIA

Los hallazgos histologicos se componen principalmente de vasculitis y trombosis de
grado variable.?

La lesidn clasica es una perivasculitis obliterativa, leucocitoclastica y necrotizante,
con trombosis venosa e infiltracion linfocitica de los capilares, venas y arterias de
todos los tamarnios.

Las biopsias de las lesiones mucocutaneas revelan una reaccién inflamatoria con
predominio de polimorfonucleares, con edema endotelial, extravasacién de
hematies y vasculitis leucocitoclastica con necrosis fibrinoide en la pared del vaso.
La histologia del eritema nodoso presenta paniculitis septal con infiltracion de
neutréfilos, similar a otras causas de eritema nodoso, al igual que las lesiones
papulo-pustulares, las cuales no difieren de los hallazgos en el acné vulgar.3

Las lesiones del compromiso ocular muestran infiltracién de leucocitos alrededor de
los vasos, perivasculitis retinal oclusiva y trombosis, de tipo no granulomatosa.?

En sistema nervioso central se observa acumulos perivasculares de linfocitos T y
monocitos, con apoptosis de las neuronas afectadas.

Las arterias y venas de todos los tamafos pueden afectarse en la EB, con infiltrado
inflamatorio peri e intravascular, que puede provocar estenosis, coagulos y
aneurismas. También puede haber compromiso vascular en las lesiones genitales

y orales, eritema nodoso y miositis.®
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MANIFESTACIONES MUCOCUTANEAS

Ulceras orales:

Aparecen hasta en el 99% de los pacientes, tipicamente 7 afos antes del
diagnostico de EB.3° Constituye el sintoma cardinal de esta enfermedad.3"

Son dolorosas, unicas o simples y se localizan en la mucosa oral no queratinizada,
en la parte anterior (labios, lengua, encias, vestibulo oral).3?

La lesion elemental esta bien definida, circular, eritematosa, levemente elevada, con
un diametro de 1- 20 mm., que evoluciona a una ulcera redondeada u oval, cubierta
de una pseudomembrana grisacea, con un centro necrotico amarillento, rodeada de
una areola rosada.333* (Figura 4)

Durante el brote el paciente presenta dificultad para comer, salivar o incluso hablar.
Curan espontdneamente en 1 a 4 semanas, casi siempre sin dejar cicatriz, con alta
tendencia a la recurrencia, entre 3 0 4 veces por afio.3°

De acuerdo a sus caracteristicas, las ulceras se pueden clasificar en menores (mas
comunes), mayores o herpetiformes (inusuales).* (Tabla 2)

Es necesario realizar el diagnéstico diferencial con estomatitis aftosa recurrente,

infecciones por el virus Herpes Simple, farmacodermia y lupus eritematoso

Dianela Carbone

sistémico.®?
Menor Mayor Herpetiforme
Numero 1-5 1-10 mayor a 100
Diametro menor a 1cm mayor a 1cm 2-3mm
Dolor moderado alto variable
Cicatriz ausente presente variable
Tiempo 4-14 dias 10-40 dias variable

Tabla 2: Clasificacion de ulceras orales.

Fuente: Uva et. alP*
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Figura 4: (A) Ulceras orales multiples en paladar blando y orofaringe; (B) tlcera
gigante en la punta de la lengua; (C) pseudofoliculitis en el térax; (D) pustula en el
dorso de la mano derecha; (E y F) resolucién tras el tratamiento.

Fuente: Kumar et. al??

Ulceras genitales:

Tienen menor incidencia que las orales, afectando el 57-93% de los pacientes,
pudiendo ser la manifestacion inicial de la EB. Son parecidas a las lesiones orales,
aunque son mas profundas, con menor tendencia a la recurrencia y generalmente
dejan cicatriz, con una resolucion en aproximadamente 30 dias.®

En el hombre, se localizan en el escroto, con menor frecuencia en el glande o en el
cuerpo peneano. En la mujer las Ulceras aparecen en labios mayores y menores,
vulva, vagina y mas rara vez en el cérvix. Puede ocasionar dispareunia, dolor y flujo
vaginal purulento, y en los hombres uretrorragia.33

En un estudio, la presencia de lesiones genitales se asocidé a menor aparicion de
uveitis, aunque se asocid a otras manifestaciones clinicas, como cutaneas y
neuroldgicas.3®

La asociacién de ulceras orales recurrentes con lesiones tipicas genitales en zona

endémica, es altamente sugestivo de EB.343%
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Lesiones cutaneas:

o Lesiones tipo eritema nodoso- like: mas frecuente en mujeres que en

hombres, con una incidencia del 15 al 78% de los pacientes. Son nédulos
eritematosos ovales, dolorosos, localizados en piernas, similar a otras
causas de eritema nodoso. La histopatologia se caracteriza principalmente
por la presencia de vasculitis, sin embargo en un tercio de los pacientes
puede tratarse de paniculitis septal o lobular. La ulceracién secundaria es
raro, sin embargo es comun que tras la resolucion quede una

hiperpigmentacion residual.®”

e Lesiones papulopustulares: afecta al 28-96% de los pacientes. Es la

manifestacion cutanea mas comun en EB. La lesion primaria es una papula
que evoluciona en 24-48hs a un pustula, con una base eritematosa. Se
localizan en el tronco y extremidades, pero pueden aparecer en cualquier
parte del cuerpo. El diagndstico diferencial principal es con acné vulgar, dado

que esta manifestacion se presenta también en pacientes jovenes.38

o Tromboflebitis superficial: se manifiesta como una induracion palpable a lo

largo de la vena, fundamentalmente en las piernas, siendo la vena safena
magna la mas afectada. Es dificil de distinguir con la trombosis venosa
profunda y el eritema nodoso- like, y en estos casos el uso de ecografia

puede ayudar al diagndstico.

« Ulceras cutaneas: también conocidas como ulceraciones extragenitales, son

poco frecuentes (3%). Son recurrentes, curan siempre dejando cicatriz, y
aparecen en las piernas, axilas, mamas, cuello, pliegues interdigitales. Son

clinicamente similares a las lesiones aftosas.
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o Ofras lesiones: lesiones tipo Sweet-like, pioderma gangrenoso, eritema

multiforme, lupus pernio-like, purpura palpable, infartos subungueales,

PRUEBA DE PATERGIA

Es una respuesta de hipersensibilidad no especifica al dafo tisular inducido por el

traumatismo con una aguja estéril. Una prueba de patergia positiva se define como
la aparicion de una papula o pustula eritematosa mayor o igual a 2mm, en el sitio
del pinchazo de la aguja, a las 24-48 horas del procedimiento, la cual resuelve a los

3-4 dias. 103439

Mecanismo: no es del todo conocido, aunque se plantea que existe una quimiotaxis
neutrofilica aumentada, con infiltrado polimorfonuclear, seguido de mononucleares
y mastocitos. Algunos autores sugieren que sustancias, productos de la piel o
incluso las bacterias, contribuyen a esta respuesta, debido a que se disminuye la

reaccion cuando se realiza una antisepsia de la piel previo al procedimiento.3°

Técnica: no existe un consenso unificado sobre como realizarla. Se realiza una
antisepsia del antebrazo con alcohol y se inserta la aguja 20G (de punta roma o
afilada) en forma perpendicular u oblicua a la piel, realizando 4-6 pinchazos
intradérmicos. Se evalua a las 48hs, y si se observa una papula o pustula

eritematosa mayor o igual a 2mm, se considera positivo.3°

Determinantes de positividad:

« filo y tamafio de la aguja: ambos disminuyen la sensibilidad y la intensidad
de la reaccion. Un estudio comparé la utilizacion de agujas 20G y 26G,
encontrando respuestas mayores en la agujas de menor tamafio.*°

« cantidad de pinchazos: a mayor nimero, mayor sensibilidad.*’

o caracteristicas de la enfermedad: los pacientes tienen mayor respuesta si la
enfermedad esta activa. También la reaccion es mas importante en hombres

y pacientes con aftosis oral, pseudofoliculitis y uveitis.*?
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e limpieza de la piel: el uso de yodopovidona y clorhexidina disminuye la
positividad del test. Diversos autores han propuesto que esto se debe a que
los microorganismos saprofitos de la piel tienen algun rol en la prueba de
patergia.*3

« soluciones inyectables: ninguna solucion (salina, histamina, derivados de
vacunas, urato monosoédico) ha demostrado mayor sensibilidad respecto al
uso de una aguja sola.*®

e variacion étnica: se ha observado que ésta técnica tiene valores mayores de
positividad en sitios donde es mas prevalente. En Turquia, cerca del 80% de
los pacientes tiene una patergia positiva, mientras que en paises europeos,
este valor es menor al 30%, siendo de 8% en Suecia y Dinamarca.3*3%

e se ha observado un descenso de la frecuencia de positividad de las prueba
de patergia con el paso de los afos, siendo en Turquia 82% en 1980 y 23%
en 2008."7
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MANIFESTACIONES OCULARES

El ojo es el 6rgano mas comunmente afectado después de la piel y la mucosa oral.
Ocurre como resultado de un dafio isquémico, irreversible y progresivo de la retina
y el disco Optico, o que conlleva al desarrollo de uveitis severa y sus
complicaciones, la mas temida, la pérdida de la vision.***°> El compromiso ocular
aparece en el 60-80% de los pacientes con EB, generalmente tras 4 afos del inicio
de los sintomas mucocutaneos.*® Es mas frecuente en pacientes se sexo
masculino, los que también presentan un peor prondstico.*’

La uveitis por Behget se define como una panuveitis cronica, recidivante, bilateral y
no granulomatosa, asociada a vasculitis retiniana. Puede afectar tanto el segmento
anterior como posterior del ojo (10 y 28% de los casos, respectivamente), sin
embargo la panuveitis es la presentaciéon mas frecuente, en mas del 60% de los
pacientes con compromiso ocular.*8

Otras manifestaciones mas raras son la epiescleritis, escleritis, ulceras
conjuntivales, queratitis, pseudotumor inflamatorio orbitario, neuritis Optica y
paralisis oculomotora.*®

No existen criterios diagnosticos para el compromiso ocular en EB, sin embargo se
han propuesto diversos algoritmos en pacientes que cumplen los criterios ISG para
EB y presentan sintomas y signos oculares. Entre ellos, la presencia de
opacificacion en el vitreo, infiltrados retinales, vasculitis retinal oclusiva, hipopion y
ausencia de coroiditis o uveitis granulomatosa anterior, fueron los que mas
probabilidad tenian para EB, cercana al 90%.%°

En el afo 2021 se propusieron criterios clasificatorios para la uveitis asociada a EB,
desarrollados por el Grupo de Trabajo de Normalizacion de la Nomenclatura de
Uveitis (SUN):%"

e Criterio
1. Sindrome uveitico compatible
a) Uveitis anterior

b) Uveitis anterior e intermedia

Dianela Carbone 20



ENFERMEDAD DE BEHCET: DESDE LA RUTA DE LA SEDA AL SIGLO XXI

c) Uveitis posterior con vasculitis retinal; y/o infiltrados retinales focales
d) Panuveitis con vasculitis retinal y/o infiltrados retinales focales
Y
2. Diagnostico de EB mediante los criterios ISG
e Exclusiones
1. Serologia positiva para sifilis usando una técnica treponémica

2. Evidencia de sarcoidosis

Segmento posterior

Es el componente mas frecuente y mas grave del compromiso ocular en Behget,
pudiendo resultar en un dafio severo de la retina, y con la consiguiente pérdida
permanente de la vision.*®

La vitritis de variable intensidad es un hallazgo comun, hasta en el 85% de los casos.
Es tipicamente difusa, con infiltracion celular y proteica a través del cuerpo vitreo.
Estos precipitados se acumulan en la parte posterior de la base del vitreo,
confiriendo el aspecto de collar de perlas; esta imagen es muy sugestiva de EB.*°
(Figura 5)

La vasculitis necrotizante retinal (oclusiva o no oclusiva) se encuentra en el 90% de
los pacientes, y es el determinante principal del prondstico visual. Puede
comprometer arterias y venas, siendo esta Ultima la mas comun (periflebitis).*° La
presencia de numerosas hemorragias intrarretinales profundas, de forma
ramificada, es caracteristica de vasculitis retinal oclusiva secundaria a EB. La
ruptura de la barrera hemato-retiniana secundario a la inflamacion es causante del
edema macular quistico y los subsiguientes cambios estructurales de la macula, con

la posible ceguera.4952
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Figura 5: A: compromiso del vitreo con vitritis severa difusa. B: exudados en el
vitreo en collar de perlas, que se acumulan en el limite inferior basal del vitreo.

Fuente: Ksiaa et. al*®

Segmento anterior

El compromiso de la camara anterior puede ser uni o bilateral. Los signos irritativos
pueden ser moderados o a veces imperceptibles. Tiene una regresion en 2 a 3
semanas, sin embargo, los repetidos episodios pueden causar sinequias y atrofia,

con glaucoma secundario.*6:4°

El hipopidon es una lesion clasica que revela el compromiso inflamatorio severo de
la camara anterior, apareciendo en el 10-30% de los casos de EB ocular y
generalmente se asocia ademas a compromiso severo del segmento posterior. La
reaccion inflamatoria no se acompana de exudados de fibrina, es por ello que el
hipopion en los pacientes con EB es movil con los cambios de posicion de la

cabeza.*® (Figura 6)
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d

Figura 6: Uveitis anterior en EB. A: compromiso de camara anterior con
precipitados no granulomatosos. B: Hipopion con inyeccion ciliar minima. C:

desplazamiento del hipopidn con el movimiento del paciente.
Fuente: Ksiaa et. al*®

Métodos diagndsticos

1. Fondo de ojo convencional: puede evidenciar el grado de opacificacion del

vitreo para monitoreo de la enfermedad.*?

2. Tomografia de coherencia dptica con dominio espectral (SD OCT): puede ser

utilizado como screening en el compromiso posterior por EB. Los hallazgos
mas comunes son los infiltrados retinales superficiales o sus secuelas. Se
presentan como parches blanquecinos que no ocultan a las venas

subyacentes y que desaparecen sin dejar cicatriz. Se observa un
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engrosamiento hiperreflectivo de la retina, sombreado del nervio 6ptico pero
sin engrosamiento de la coroides.*6

La OCT con angiografia esta recomendada para visualizar los cambios
microvasculares en paciente con uveitis por EB. Muestra areas de
hipoperfusion y sin perfusién en los plexos capilares superficiales vy
profundos.®?

3. Angiografia_con fluoresceina: es el gold-standard para detectar cambios

hemodinamicos en la circulacién retinal y coroidal.>3 La ventaja sobre la OCT
es que tiene la habilidad de visualizar todo el fondo y detectar areas

periféricas de hipoperfusion. El hallazgo mas caracteristico es la fuga capilar

“en forma de helecho”, lo que indica actividad de la enfermedad.*®

Figura 7: A: Fondo de ojo. Se observa una periflebitis complicada con oclusion de
la vena retinal con compromiso macular, con edema retinal y exudados duros. B:
Angiografia con fluoresceina del mismo paciente, realizada un mes despues, que

muestra neovascularizacion con hemorragias preretinales y exudados capilares.
Fuente: Ksiaa et. al*®

Diagnodstico diferencial

Se resumen en el siguiente esquema (Tabla 3):
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Diagnéstico Diferencial Caracteristicas

Sarcoidosis Uveitis intermedia, bolas de nieve, fuga retinal focal,
nodulos en coroides, iris y disco 6ptico, precipitados
en grasa de cordero, periflebitis segmental o nodular

(en forma de goteo de vela)

Tuberculosis Asociado con inflamacién anterior, isquemia
periférica, bolas de nieve, cicatrices coroidales
perivasculares, sinequias posteriores, coroiditis

serpinginosa.

Sifilis Iritis, iridociclitis, forma de cufa, retinitis en vidrio
esmerilado con precipitados retinales, coriorretinitis,

lesiones en el epitelio pigmentado de la retina.

Toxoplasmosis Precipitados  granulomatosos, uveitis anterior
hipertensiva.

Retinitis viral Retinitis necrotizante masiva.

Uveitis anterior Mala respuesta a corticoides topicos, exudados

asociada a HLA-B27 fibrinosos, hipopidn adherente.

Tabla 3: Diagnéstico diferencial en las manifestaciones oculares de la EB.

Fuente: Zajag, H., & Turno-Krecicka, A%
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MANIFESTACIONES MUSCULOESQUELETICAS

El compromiso articular en la EB es el segundo en frecuencia luego de las
manifestaciones cutaneo-mucosas, el cual se encuentra en el 11-93% de los
pacientes.> Se caracteriza por una mono u oligoartritis, no erosiva, recurrente,
simétrica o asimétrica, que compromete fundamentalmente grandes articulaciones,
siendo las mas frecuentes rodillas y tobillos.>®> Se asocia a rigidez matinal,

generalmente menor a treinta minutos.®

Las mujeres y los adultos jovenes son mas propensos a tener manifestaciones
articulares, como asi también aquellos pacientes que presentan lesiones cutaneas

de tipo papulo-pustulosas.®’

Durante los episodios de artritis, se pueden encontrar reactantes de fase aguda
elevados y un analisis del liquido sinovial con caracteristicas inflamatorias, con un

recuento de glébulos blancos entre 3000/mm3 y 20000/mm3.56:58

Las radiografias suelen ser normales o presentar alteraciones inespecificas, como

disminucion del espacio articular de forma asimétrica.%®

El episodio agudo tiene una duracién de aproximadamente dos semanas y tiende a
la recuperacion ad-integrum sin mediar tratamiento; en algunos casos es necesario
el uso de antiinflamatorios no esteroideos o inyecciones locales de

glucocorticoides.>

Rara vez se presenta como una artritis de manos erosiva y deformante, la cual

obliga a realizar diagndstico diferencial con artritis reumatoide.5°:6°

Otras manifestaciones menos frecuentes pueden ser pseudogota, miositis,
fibromialgia, quiste popliteo.%® Se ha descrito la asociacion con sacroileitis de tipo

bilateral y asimétrica y la presencia de entesopatia.®’
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COMPROMISO CARDIOVASCULAR

La EB es una vasculitis vaso variable, con caracteristicas clinicas e histologicas que
difieren considerablemente a otras vasculitis: compromiso arterial y venoso de todos
los tamafos, mayor compromiso venoso que arterial, sin riesgo aumentado de
aterosclerosis, tendencia unica a la formacion de aneurismas y ausencia de
respuesta inflamatoria de tipo granulomatosa. El infiltrado inflamatorio esta
constituido principalmente por neutroéfilos y linfocitos, los cuales estan localizados
alrededor de la pared, en lugar de dentro; este patron “perivascular” es similar a las

dermatosis neutrofilicas que a las vasculitis sistémicas clasicas.®?

El compromiso vascular es mas frecuente en hombres jovenes, con una frecuencia
variable, entre el 5-40% de los pacientes con EB. El 75% desarrollara sintomas
dentro de los 5 afos del diagndstico de EB; sin embargo hasta un 20% de los
pacientes pueden presentarse simultaneamente con sintomas cutaneo mucosos al

momento del diagndstico.®?

Las manifestaciones pueden ser variadas, siendo la trombosis venosa profunda de

miembros inferiores la mas comun. (Tabla 4)

Various forms of vascular involvement in Behget's disease.

1. Lower extremity vein thrombosis (LEVT)
a. Deep veins (common/deep/superficial femoral veins, iliac veins, popliteal, and crural veins)
b.  Superficial veins (vena saphena magna, vena saphena parva)
2. Inferior vena cava thrombosis (usually as an extension of LEVT)
a. Infrahepatic
b.  Hepatic and suprahepatic segments with or without hepatic veins (Budd—Chiari syndrome)
3. Cerebral venous sinus thrombosis
4. Pulmonary artery involvement (aneurysms/in situ thrombosis)
5. Intracardiac thrombosis (mostly right side)
6. Superior vena cava thrombosis
7. Arterial involvement other than pulmonary arteries
a. Abdominal aortic aneurysm
b. Carotid artery aneurysms
c. Lower extremity (Iliac, femoral, popliteal, and crural artery aneurysms or thrombosis)
8. Other rare venous or arterial involvement
a. Upper extremity
i.  Brachial vein thrombosis
ii. Radial artery aneurysm or occlusion
b. Visceral
i. Mesenteric, renal, and splenic arterial aneurysms or thrombosis
ii. Isolated portal vein thrombosis

Tabla 4: Diferentes formas de compromiso vascular en la EB.

Fuente: Sehayi, E®3
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Trombosis venosa de miembros inferiores (TVMI)

Representa hasta el 70% de los eventos vasculares en EB, siendo la manifestacion
vascular mas frecuente en esta enfermedad. En orden de frecuencia, afecta las
venas femoral (superficial, profunda y comun), poplitea, safena (magna y parva) y
venas crurales.636465

La TVMI superficial aguda se manifiesta como lesiones nodulares rojizas, que
pueden asemejarse al eritema nodoso, el cual puede ser también una manifestacion
de EB, como se mencion6 previamente. La TVMI profunda se manifiesta con
edema, aumento de diametro del miembro afectado, dolor menos severo, pero tiene
un peor curso ya que el 50% de los pacientes desarrollan sindrome postrombdético
y claudicacién venosa. Las recaidas son frecuentes, generalmente en el miembro
contralateral, con tendencia a desarrollar sintomas de cronicidad, como la

hiperpigmentacion, linfedema, ulceras. (Tabla 5)83

Characteristic features useful to differentiate lower extremity vein thrombosis due to BD from that due to non-BD causes.

Patients with BD are more likely to be male and more likely to be younger.

There are significantly more relapses, less complete recanalization, more collateral formation, and more bilateral
involvement.

Both superficial and deep veins are involved.

Post-thrombotic syndrome and venous claudication are considerably more frequent.

Tabla 5: caracteristicas de la TVMI en EB.

Fuente: Sehayi E®

Trombosis de la vena cava inferior (VCI)

La VCI se divide en tres sitios anatomicos: infrahepatico, hepatico y suprahepatico.
Aunque se pueden afectar todas las partes, el mas comun es el infrahepatico,
porque se considera una extension de la TVMI. La trombosis bilateral de la vena
femoral comun, aumenta un 50% el riesgo de padecer trombosis de la VCI.

Tiene un curso insidioso y con baja probabilidad de recaidas. Los sintomas son
dolor abdominal, ascitis, circulacion colateral, edemas de miembros inferiores y de

escroto en hombres.53.66
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Sindrome de Budd-Chiari

En paises donde la EB es endémica (como Turquia), es la causa mas comun de

sindrome de Budd Chiari. Es una complicacion rara de la EB con una frecuencia
menor al 5% de los pacientes. Se define como una obstruccion del flujo de las venas
hepaticas a cualquier nivel desde las venas hepaticas pequefias a la union atrio-
cava.®?

Se acompana invariablemente de trombosis en otros sitios, fundamentalmente
TVMI o trombosis de VCI. Se presenta de forma sintomatica, con signos de
hipertension portal (edemas, ascitis, circulacion colateral, ictericia) y en casos
severos signos de insuficiencia hepatica con encefalopatia, que puede finalizar en
coma. También es posible que se presente de forma silente, con un prondstico mas

favorable.83

Trombosis de la vena cava superior (VCS)

Es menos frecuente que la trombosis de VCI. Los pacientes presentan disnea,
edema facial, del cuello o de las extremidades superiores, con prominencia de las
venas yugulares. No siempre se asocia a TVMI y las recidivas son raras. En pocos
casos puede complicar con hemoptisis recurrente, derrame pleural, quilotorax y

sindrome de apnea-hipopnea del suefio.®3

Trombosis de los senos venosos cerebrales

Ocurre en pacientes jovenes e incluso nifios, poco después del diagnostico de EB.
En algunos casos esta presentacion puede ocurrir antes de las manifestaciones
clasicas de EB, como las Ulceras mucosas o la uveitis. Esta fuertemente asociado
a otras manifestaciones vasculares como la TVMI, aunque rara vez coincide con
compromiso parenquimatoso del sistema nervioso central.63

Los senos mas afectados son el seno sagital superior y los senos transversos. Es
mas frecuente en hombres, son un curso subagudo y con poca tendencia a la
recidiva. Se presenta con sintomas de hipertensién endocraneal como cefalea
persistente y severa, nauseas, vomitos, diplopia y fiebre. El examen oftalmolégico

muestra papiledema y el examen fisico paralisis aislada del tercer par craneal. El
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analisis del liquido cefalorraquideo no muestra alteraciones, aunque se puede

encontrar una presion de apertura elevada.®?

Compromiso arterial pulmonar

Aunque es la forma de compromiso arterial mas comun en EB, es una manifestacion
infrecuente, con una prevalencia menor al 5%. Aparece de forma temprana en el
curso de la enfermedad, casi siempre acompanada de TVMI. También tiene una
fuerte asociacion con trombos intracardiacos y trombosis de senos venosos
cerebrales.%”

Las caracteristicas fisiopatologicas de las arterias pulmonares (paredes delgadas,
poca elasticidad y baja presion) se asemejan mas a las venas que a las arterias, lo
que justificaria la predileccion de la EB por este sitio.®3

La formacion de aneurismas de las arterias pulmonares es caracteristica. Se
manifiesta como hemoptisis masiva, opacidades hiliares bilaterales en las imagenes
y alta mortalidad. Los sitios de afectacion son los Iébulos inferiores, tipicamente
bilateral, con formaciéon de colaterales bronquiales. Se pueden acompanar de
trombosis arterial pulmonar. Otras lesiones que pueden hallarse son nddulos
pulmonares, vidrio esmerilado, consolidaciones parenquimatosas, derrame pleural
y cavitaciones. La hipertensién pulmonar leve a moderada suele acompanar estas
manifestaciones.®’

Estas manifestaciones tienen wuna tasa de regresion con tratamiento
inmunosupresor de hasta el 70%, sin embargo, las recaidas son frecuentes (20%)
y la mortalidad sigue siendo elevada (25%).6°

El sindrome de Hughes-Stovin es un desorden infrecuente, hallandose poco mas
de 60 casos reportados en la literatura. Se caracteriza por la presencia de
tromboflebitis y aneurismas de las arterias pulmonares o bronquiales. Algunos
autores proponen a este sindrome como una “EB incompleta”, debido a que son las
unicas dos vasculitis que pueden causar estas manifestaciones. Sin embargo, la
falta de sintomas tipicos de EB como las ulceraciones orales, genitales o el
compromiso oftalmolégico alejan la posibilidad de que se trate de la misma

entidad.686°
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A

Figura 4: Radiografia anteroposterior de térax (A). Tomografia con contraste
endovenoso (B). Ambas muestran la presencia de aneurismas de las arterias
pulmonares.

Fuente: Hamuryudan et. alf’

Compromiso cardiaco

Es muy infrecuente. Se puede manifestar como trombosis intracardiaca, pericarditis,
miocarditis, endocarditis, fibrosis endomiocardica, arteritis de las arterias coronarias
o aneurismas de los senos de Valsalva. EI compromiso coronario se asocié en un
estudio al sexo masculino, patergia positivo y reactantes de fase aguda

elevados.!7:63

e Compromiso endomiocardico: se manifiesta como fibrosis endomiocardica

en el lado izquierdo o derecho del corazén, con tendencia al desarrollo de
endocarditis bacteriana, vegetaciones asépticas y trombosis intraventricular.
En el ecocardiograma se observa un adelgazamiento del endocardio, con
masas que impresionan lesiones tumorales y regurgitacion valvular.

« Trombos intracardiacos: es mas comun en pacientes donde la prevalencia es

mayor, en adultos jovenes. Puede ser la primera manifestacion de la

enfermedad. Compromete a ambos ventriculos, aunque el derecho es el mas
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afectado. Las complicaciones posibles son el embolismo pulmonar o
cerebrovascular.

o« Compromiso del pericardio: puede presentarse como pericarditis aguda,

taponamiento cardiaco hemorragico, pericarditis constrictiva, pericarditis
recurrente o como un derrame pericardico pequefo y asintomatico. Casi
siempre se presentan en forma aislada, sin otra manifestacion cardiaca.

e« Trastornos en el sistema de conduccidn: bloqueo auriculo-ventricular

persistente o temporario, bloqueo de rama derecha, latidos ventriculares
prematuros, taquicardia ventricular.

« Compromiso coronario y cardiomiopatia: se puede presentar como isquemia

silente, angina de pecho o infarto de miocardio. Las causas son varias, entre
ellas, la inflamacién de las arterias coronarias, trombosis, aneurismas del
seno de Valsalva, vasoconstriccién prolongada o una combinacion de estos
mecanismos.

La cardiomiopatia puede ser isquémica, no isquémica o inflamatoria. Se
manifiesta como insuficiencia cardiaca sistdlica o diastdlica o de forma
subaguda.

e Aneurismas coronarios: pueden ser diagnosticados durante procedimientos

angiograficos por otras causas. Casi siempre son asintomaticos, sin embargo

tienen fuerte asociacién con estenosis coronaria y trombosis mural.”®

Compromiso arterial periférico

Es una manifestacion infrecuente y tardia, entre 5 y 10 afos luego del inicio de la
enfermedad. Es mas frecuente la formacién de aneurismas que de trombosis, con
predileccion de la aorta abdominal infrarrenal, arterias iliaca, femoral, poplitea y
carétidas. Los sintomas dependen del sitio afectado, aunque se puede hallar una

tumoracion pulsatil en cualquier arteria afectada.3""
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COMPROMISO DE SISTEMA NERVIOSO: “NEUROBEHCET”

El compromiso neurolégico en la EB es una de las causas mas importantes de
morbimortalidad a largo plazo. La frecuencia de esta manifestacién es muy variable,
entre 1-3% en algunas series, hasta valores tan altos como 59% en algunos
reportes, con una frecuencia global estimada del 9,4%.72 Es mas frecuente en
hombres jovenes, donde ademas es mas agresivo y con peor prondstico a pesar
del tratamiento.” Las manifestaciones neuroldgicas usualmente preceden de 3 a 6

afnos al diagndstico de EB o pueden presentarse de forma simultanea.”

¢sCuando considerar el diagndstico de neuro-Behget en un pacientes con

sintomas neurolégicos?

Es importante plantearlo ante un paciente con signosintomatologia neurolégica que
ademas presenta ulceras orales o genitales recurrentes, uveitis u otra manifestacion
sistémica de EB.

A pesar de que no existen criterios validados, en el afio 2014 se realizé un consenso

internacional sobre recomendaciones para el diagndstico de neuro-Behget:”®

Neuro-Behget definitivo retine todos los criterios siguientes:
1. Cumple con los criterios ISG para EB
2. Sindrome neurolégico compatible con EB, apoyado por alteraciones en
alguno o ambos de los siguientes:
e Neuroimagenes
o Liquido cefalorraquideo
3. No hay una explicacion mejor para los sintomas neurolégicos
Neuro-Behget probable retne uno de los dos criterios siguientes en la ausencia de
una explicacion mejor para los hallazgos neuroldgicos:
1. Sindrome neuroldgico con alteraciones sistémicas compatibles con EB pero
que no cumplen los criterios ISG
2. Sindrome neurolégico no caracteristico de EB en contexto de un paciente

con EB que cumple los criterios I1SG.
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Clasificacion

El neuro-Behget puede clasificarse segun el sitio de afectacion en:’3

« Sistema nervioso central:

o Parenquimatoso: multifocal/difuso, tronco encefalico, médula espinal,
cerebral, asintomatico (silente)

e No parenquimatoso: trombosis de senos venosos, hipertension endocraneal,

aneurismas intra o extracraneales

« Sistema nervioso periférico:
o Neuropatia periférica y mononeuritis multiple

o Miopatia y miositis

o Otros sindromes poco comunes:
e Sindrome meningeo agudo

e Forma pseudotumoral

o Sintomas psiquiatricos

e Neuritis 6ptica

Estudios complementarios

Laboratorio: aumento de la velocidad de eritrosedimentacién en pacientes con
enfermedad activa.”

Estudio del liquido cefalorraquideo: se encuentra alterado en el 70-80% de los

pacientes que presentan complicaciones parenquimatosas. Los hallazgos mas
comunes son la hiperproteinorraquia mayor a 1g/dL, pleocitosis neutrofilica al inicio,
que luego puede cambiar a predominio linfocitico, con un recuento celular menor a
200/mm3. Las bandas oligoclonales estan ausentes. En casos de hipertension
endocraneana, la presion de apertura se encontrara elevada.’®

Resonancia _magnética: las lesiones caracteristicas en el compromiso

parenquimatoso se encuentran en el tronco encefalico y se extienden al talamo y

los ganglios basales. Generalmente son unilaterales aunque pueden ser en pocos
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casos en forma bilateral. Estas lesiones son hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2- FLAIR, asociadas a edema perilesional y realce en anillo con el contraste
endovenoso. Las lesiones cerebrales no tienen un patron especifico, sin embargo
no se localizan a nivel periventricular. Tipicamente disminuyen su tamafo o
desaparecen tras el tratamiento inmunosupresor.”3.74.77.78

Los pacientes con meningoencefalitis exhiben lesiones hiperintensas en T2 en la
sustancia blanca subcortical, a predominio temporal, frontal y en el hipotalamo.

En el caso de compromiso de médula espinal, generalmente se observa una lesion
unica, que puede asemejarse a un area de desmielinizacion, que ocasionalmente

puede extenderse a dos o tres segmentos, con edema perilesional.”®7°

Figura 5: Neuro-Behget con compromiso parenquimatoso. a y b: resonancia
magneética de craneo, corte axial T2. Las imagenes muestran una gran lesién
edematosa que se extiende desde el cerebro medio hasta el area diencefalica y
los ganglios basales. c: corte coronal en FLAIR. d: corte axial T1 con gadolineo,
donde se observa el realce en anillo.

Fuente: Akman-Demir, G., Saip, S., & Siva, A.”®
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Manifestaciones clinicas

Neuro-Behget con compromiso parenquimatoso (el compromiso no parenquimatoso

fue descrito en manifestaciones cardiovasculares)

1. Meningoencefalitis subaguda: 75% de los casos de neuro-Behget. Comienzo
solapado en contexto de otras manifestaciones de EB (fiebre, fatiga, ulceras
orales y genitales, uveitis, lesiones cutaneas). El sintoma predominante es la
cefalea, con una duracion de una semana a meses. Puede acompanarse de
convulsiones, de tipo parciales o generalizadas.”>"’

2. Sintomas y signos de compromiso de tronco encefalico: pueden ser uni o
bilaterales. Las manifestaciones mas representativas son la paralisis craneal
y la ataxia. Si el compromiso es cerebral medio o pontino, se presenta con
oftalmoplejia, pérdida auditiva y paralisis facial. El sindrome de Horner y las
alteraciones vestibulares como vértigo, pueden ser un hallazgo.”®

3. Compromiso cerebral: encefalopatia, hemiparesia, pérdida hemisensorial,
convulsiones, disfuncion cognitiva, psicosis. Aunque infrecuente, pueden
presentarse lesiones pseudotumorales inflamatorias a nivel de tronco
encefalico, ganglios basales, I6bulo frontal y temporal. Suelen ser lesiones
grandes que causan sintomatologia de masa ocupante de espacio segun su
localizacion.”480

4. Compromiso de médula espinal: signos piramidales en los miembros, nivel
sensitivo, disfuncién esfinteriana y sexual. La mielitis transversa aislada es
una presentacion inusual, casi siempre ocurre en contexto de otras
manifestaciones de neuro-Behget.”47®

5. Sindrome extrapiramidal: ante compromiso aislado de los ganglios basales.
Puede manifestarse como distonias, parkinsonismo o corea.”

6. Neuropatia optica: rara (0,4% de los pacientes). Ocurre en contexto de
actividad sistémica de la enfermedad. La severidad de la pérdida visual es
variable, al igual que la tasa de recuperacién.”3

7. Asintomatico (silente): sin sintomas neurologicos pero con alteraciones al

examen fisico o en los estudios por imagenes.”3
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Compromiso del sistema nervioso periférico

Es muy infrecuente. Puede manifestarse como sindrome de Guillain-Barré,
neuropatia sensitivomotora, mononeuritis multiple, neuropatia autondmica,
anormalidades subclinicas de la conduccién motora.

La miositis es extremadamente rara, aunque los mayores reportes fueron realizados

en nifios. Generalmente es leve y localizada, detectada por electromiografia.”®

Otras manifestaciones adicionales

1. Trastornos cognitivos y psiquiatricos: la ansiedad y depresion son los mas
frecuentes, generalmente asociados a la enfermedad sistémica de base,
fatiga y deterioro del estado general. Algunos pacientes pueden tener un
deterioro cognitivo con pérdida de la memoria, cambios de la personalidad y
falta de motivacion, con preservacion de las funciones del lenguaje,
visoespacial y habilidades aprendidas.”

2. Cefalea: es el sintoma mas comun en neuro-Behget, ocurre hasta en el 70%
de los pacientes. Puede ser de tipo tensional o migrafiosa y no se asocia
siempre con actividad de la enfermedad, aunque puede existir un

empeoramiento de la intensidad de la misma durante un brote.”®

Diagnodstico diferencial del neuro-Behcet

El diagnaostico diferencial principal debe realizarse con la esclerosis multiple (EM).
La edad de presentacion es similar, entre la segunda y cuarta década de vida, la
EM es mas frecuente en mujeres, mientras que el neuro-Behget lo es en hombres.
Algunos sintomas se presentan en ambas enfermedades como la neuritis 6ptica,
sintomas sensoriales y cerebelosos y otros, como el compromiso espinal, es mas
frecuente en la EM. Las lesiones de la EM en la resonancia magnética son
tipicamente periventriculares y en el cuerpo calloso, mientras que en neuro-Behget
se encuentran el tallo encefalico, ganglios basales y estructuras diencefalicas. Las
lesiones de médula espinal en la EM no suelen ser extensas, mientras que en el

neuro-Behget pueden comprometer mas de un segmento medular. Las alteraciones

Dianela Carbone 37



ENFERMEDAD DE BEHCET: DESDE LA RUTA DE LA SEDA AL SIGLO XXI

visuales son una presentacion comun en ambas enfermedades por lo que el
diagnéstico diferencial debe realizarse con los hallazgos imagenolégicos.””8

El segundo diagndstico diferencial de relevancia son las infecciones del sistema
nervioso central, como las encefalitis y meningitis virales, meningitis bacteriana y
por micobacterias.”6"7

Otras patologias como neurosarcoidosis, vasculitis primaria de sistema nervioso
central, neuro-Sweet, lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjoégren y sindrome

de Vogt-Koyanagi-Harada.”’
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COMPROMISO GASTROINTESTINAL

La frecuencia del compromiso gastrointestinal en EB muestra una gran variacion
geografica, siendo mas comun en el Lejano Oriente que en el Medio Oriente o
Europa.?® Esta manifestacion es mas comun en el Reino Unido (38-53%), Japdn
(50-60%) y Taiwan (32%), pero es rara en Turquia (3%) y Arabia Saudita (4%).8?
Hay que tener cautela a la hora de interpretar estas variaciones en la frecuencia,

debido a las siguientes causas:?8

- Modo de diagndstico, basado en sintomas compatibles o en hallazgos
endoscopicos, en paises donde otras patologias como la enfermedad
de Crohn o la tuberculosis no son prevalentes.

- Uso de métodos complementarios con alta sensibilidad, como la
enterocapsula, no disponible en todos los centros.

- Uso de diferentes criterios diagnosticos. Los criterios japoneses del
2004 incluyen a los sintomas gastrointestinales como uno de los
criterios.

- Olvidar otras patologias mas comunes, como las ulceras asociadas a
antiinflamatorios no esteroideos, infecciones, etc.

- En paises con baja prevalencia, es probable que las manifestaciones

clinicas gastrointestinales sean atribuidas a otras causas.

Las manifestaciones clinicas son variables, desde sintomas leves hasta
complicaciones potencialmente mortales, como la perforacién, infarto mesentérico
y hemorragia digestiva masiva, como resultado de vasculitis o trombosis.?® Los
signos y sintomas mas comunes son dolor abdominal, diarrea, nauseas, anorexia y
distension abdominal.848% Estas manifestaciones suelen ocurrir de 4 a 6 afios luego

de la aparicion de las Ulceras orales.®®

El sitio anatdmico mas afectado es la regién ileocoldnica, aunque todo el tracto
gastrointestinal puede comprometerse. Ademas de la afectacién intestinal, la
trombosis venosa puede afectar las venas hepaticas, causando el sindrome de
Budd-Chiari, como se discutio previamente.?®
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Lesiones esofagicas

Es extremadamente raro, generalmente se asocian a otras manifestaciones
gastrointestinales. Casi siempre se afecta el esd6fago medio o inferior, lo que causa
dolor retroesternal, disfagia y ocasionalmente hematemesis. Excepcionalmente
puede complicarse con perforacién, diseccion, formaciéon de fistulas o estenosis.
Debido a la rareza de esta manifestacion, la videoendoscopia alta esta indicada s6lo
ante la presencia de estos sintomas, para descartar otros diagndsticos
diferenciales. Los hallazgos histolégicos se caracterizan por un infiltrado
inflamatorio linfocitico o neutrofilico, en lugar de vasculitis. Los sintomas suelen ser
refractarios al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, con resultados

variables con corticosteroides.83.86

Estomago y duodeno

El estdmago es el ultimo érgano del aparato digestivo en involucrarse en la EB,
aunque el compromiso gastroduodenal es frecuente en China y Taiwan.® Los
sintomas comunes son dispepsia y dolor abdominal epigastrico y rara vez puede
complicarse con sangrado, estenosis pildrica, lesion de Dieulafoy y linfoma no
Hodgkin.8 Aunque la prevalencia de Helicobacter pylori es la misma, se ha
demostrado que la erradicacion de este germen podria disminuir la frecuencia de

ulceraciones orales o genitales en pacientes con EB.8"

Yeyuno, ileon y colon

Existen dos formas de compromiso intestinal: enfermedad de vasos pequenos con
inflamacion de la mucosa, lo que lleva a la formacion de ulceras, y enfermedad de

grandes vasos, causando isquemia e infarto intestinal .8

El sitio mas comunmente afectado es la regién ileocecal, usualmente en el sitio
antimesentérico, seguido por el colon y rara vez se afecta el recto o el ano. Las
ulceras son aftosas o profundas, redondeadas y no longitudinales. Pueden penetrar

la mucosa intestinal, resultando en perforacion, fistula o sangrado. Tiene gran
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tendencia a la recidiva (29%), incluso en aquellos pacientes que han requerido

cirugia, donde las Ulceras reaparecen en el sitio de anastomosis.?328
Pancreas

Muy poco frecuente, se han reportado casos de pancreatitis aguda. Se presume
que su fisiopatologia se debe a vasculitis, como es en el caso de la granulomatosis

con poliangeitis, aunque es una hipotesis. 8586

Compromiso visceral arterial

Es infrecuente. Los pacientes pueden presentar fiebre, dolor abdominal o masa

palpable pulsatil. Puede complicarse con infarto intestinal o hemorragia digestiva.8

Hallazqgos endoscoépicos

La lesion tipica del compromiso gastrointestinal en EB es una ulcera de forma
ovalada, usualmente localizada en la region ileocecal.®® Son irregulares,
perforativas, grandes (>1cm), unicas o escasas, profundas y con margenes
discretos, con distribucién focal.®® Rara vez son de tipo longitudinales. La presencia

de menos de 6 Ulceras redondeadas focales es altamente indicativo de EB.3
Los hallazgos macroscopicos por endoscopia puede ser clasificados en:%°

- Ulceras tipo “volcan”: bien demarcadas, profundas, con margenes
nodulares, pliegues convergentes o pseudopolipos

- Ulceras geogréficas: poco profundas, de diferentes formas con bordes
distintos.

- Ulceras aftosas: pequefias, redondeadas u ovoides, poco profundas.

Las ulceras tipo volcan estan asociadas a peor prondstico debido a que son mas

resistentes al tratamiento.®’
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Figura 6: Tipos y localizacion de ulceras por endoscopia. 1) Focal unica; 2) Focal
multiple; 3) Segmental, a) multiple, b) difusa; 4) Multisegmental, a) multiple, b)

difusa; 5) Pancolitis.
Fuente: Hatemi et. al°?

Diagnostico diferencial

El principal diagndstico diferencial debe realizarse con la enfermedad de Crohn.
Ambos presentan sintomas similares como diarrea, dolor abdominal y sangrado
gastrointestinal. Sin embargo, los hallazgos endoscoépicos en la enfermedad de
Crohn son caracteristicos, con ulceras longitudinales, difusas, segmentales y de
apariencia en empedrado. La formacion de fistulas, perforacién y sangrado puede

ocurrir en ambas entidades.

Otra patologia que debe plantear en diagnoéstico diferencial es la tuberculosis
intestinal. Debe sospecharse en area endémica, en especial si se acompafa de
sintomatologia respiratoria crénica y alteraciones en la radiografia de torax. La
histologia mostrara la presencia de necrosis caseiforme con bacilos acido-alcohol

resistentes.8
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EB es fundamentalmente clinico, debido a que no existen test
de laboratorios patognomoénicos de esta enfermedad. La velocidad de
eritrosedimentacion y la proteina C reactiva se encuentran elevadas en la
enfermedad activa, aunque estas determinaciones pueden aumentar también
durante un proceso infeccioso o neoplasico, los cuales constituyen un diagnéstico
diferencial. En caso de reactantes de fase aguda elevados sin manifestaciones

clinicas aparentes, se recomienda el screening de compromiso vascular.®3

Las manifestaciones clinicas son heterogéneas y pueden comprometer virtualmente

a todos los organos y sistemas.®*

Se han desarrollado criterios diagndsticos, los primeros y mas utilizados con los ISG
para la Enfermedad de Behget. Segun estos criterios, el paciente debe presentar
Ulceras orales, asociado a dos o mas de los otros hallazgos.®® Tienen una
sensibilidad del 85% y una especificidad del 96% para el diagndstico de EB. (Tabla
6)

Estos criterios excluyen manifestaciones serias de EB, como aneurismas
pulmonares, neuro-Behget o alteraciones oculares que cumplan estrictamente las

definiciones propuestas, es por ello que se han intentado formular nuevos criterios.®®

Ulceras orales Lesiones menores, mayores o herpetiformes,
recurrentes observadas por el médico o el pacientes, que

recurren al menos 3 veces en un periodo de 12

meses.
Mas 2 de los siguientes

Ulceras genitales Lesiones aftosas o cicatrizales, observadas por el
recurrentes medico o el paciente.
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Lesiones oculares Uveitis anterior, uveitis posterior, o células en el
vitreo en el examen con lampara de hendidura o

vasculitis retinal observada por un oftalmdlogo.

Lesiones cutaneas Eritema nodoso observado por el médico o el
paciente, pseudofoliculitis o lesiones papulo-
pustulares, o nddulos acneiformes observados por un
medico en pacientes luego de la adolescencia, que
no se encuentren en tratamiento  con

glucocorticoides.

Prueba de patergia Leida por un médico a las 24-48hs.

positiva
Tabla 6: Criterios ISG para la Enfermedad de Behcget
Fuente: International Study Group for Behget's Disease®

El Comité de Investigacion para la Enfermedad de Behget en Japdn formulé en 2003
criterios diagnosticos, de actividad y de severidad. Tienen una sensibilidad y
especificidad similar a los criterios ISG. Estos incluyen manifestaciones como
artritis, epididimitis, lesiones gastrointestinales, lesiones vasculares y ulceras

genitales, ademas de las aftas orales. (Tabla 7)%7

Puntos principales
e Sintomas principales
1. Ulceras aftosas recurrentes en mucosa oral
2. Lesiones cutaneas

a. Lesiones cutaneas con eritema nodoso

b. Tromboflebitis subcutanea

c. Foliculitis, papulas acneiformes

3. Lesiones oculares

a. Iridociclitis

b. Uveitis posterior (retinocoroiditis)

c. Si el paciente tiene los siguientes sintomas oculares luego de (a) y (b):
adhesion posterior del iris, pigmentacion del lente, atrofia de la retina y
coroides, atrofia del nervio Optico, catarata complicada, glaucoma
complicado

4. Ulceras genitales
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Sintomas adicionales
Artritis sin deformidad ni esclerosis
Epididimitis
Lesiones gastrointestinales representadas por ulceracion ileocecal.
Lesiones vasculares
5. Lesiones de sistema nervioso central moderadas o severas
Criterios diagnésticos para los diferentes tipos
e Completo: los cuatro sintomas principales aparecen en el curso de la enfermedad.
e Incompleto:
- 3 delos 4 sintomas principales, 0 2 sintomas principales y 2 adicionales
- Lesiones oculares tipicas y otro sintoma principal, o 2 sintomas
adicionales
e Sospechade EB
- Aunque alguno de los sintomas principales aparecen, no cumple criterio
de EB incompleto
- Recurrencia de sintomas adicionales o empeoramiento de los mismos.
e Lesiones especiales:
- Lesiones gastrointestinales: dolor abdominal, sangre oculta en materia
fecal
- Lesiones vasculares: vasculitis de la aorta, arterias, grandes venas o
venas pequefas
- Lesiones neuronales: cefalea, paresia, lesiones en cerebro o médula
espinal, sintomas mentales

BN e

Hallazgos de laboratorio
e Laboratorio que contribuye al diagnéstico (no es esencial)

- Prueba de patergia positiva o negativa

- Prueba de hipersensibilidad cutanea a Streptococcus negativa o positiva

- Respuesta inflamatoria: aumento de eritrosedimentaciéon, proteina C
reactiva, neutrofilia, aumento de la actividad del complemento

- HLA-B51 positivo

- Hallazgos histologicos: lesiones de piel similar a eritema nodoso
(inflamacién adiposa septal con infiltracion neutrofilica y mononuclear),
vasculitis linfocitica, ausencia de vasculitis necrotizante.

Tabla 7: Criterios diagnosticos del Comité Japonés de Investigacion de EB

Fuente: Suzuki Hurokawa & Suzuki®’

Dianela Carbone 45



ENFERMEDAD DE BEHCET: DESDE LA RUTA DE LA SEDA AL SIGLO XXI

Por ultimo, en el afio 2013 se cred un grupo colaborativo entre 27 paises, con el fin
de formular nuevos criterios de clasificacién. (Tabla 8). Estos criterios tiene una
sensibilidad del 94,8% y especificidad del 90,5%.%

Signos/Sintomas Puntos

Lesiones oculares 2

Aftosis genital

Aftosis oral

Lesiones cutaneas

Manifestaciones neuroldgicas

Manifestaciones vasculares

S Al Al Al NN

Prueba de patergia positiva**

**La prueba de patergia es opcional

Un puntaje 2 4 indica el diagnéstico de EB

Tabla 8: Criterios ICBD.

Fuente: Davatchi F. et. a8
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PRONOSTICO

La EB se caracteriza por exacerbaciones y remision espontanea. El prondstico es
peor en hombres jovenes, especialmente si hay compromiso vascular. El curso es
mas severo en los primeros 5 afios del diagndstico y tiene a disminuir su actividad

hasta la remision con el paso del tiempo.%°

En un estudio francés, la mayores causas de mortalidad fueron el compromiso
arterial (aneurismas pulmonares, aneurismas de aorta toracica, de aorta abdominal
y cerebrales), compromiso de grandes venas, cancer (pulmén, lengua, renal),
neoplasias hematolégicas y en pocos casos causas infecciosas (sepsis,
tuberculosis, endocarditis). No se encontré asociacion entre la mortalidad y la
presencia de HLA-B51, etnia, edad, compromiso cutaneo, de sistema nervioso u
ocular. Los pacientes que fallecieron eran predominantemente hombres, con

mayores recurrencias y mayor uso de corticosteroides e inmunosupresores.’®

Un estudio mas reciente encontré que en los pacientes menores de 45 afios la
causa de muerte mas comun fue secundaria a compromiso cardiovascular, mientras

que en los mayores de 45 afios fue por infecciones. %
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TRATAMIENTO

La evidencia sobre el tratamiento de la EB proviene mayormente de estudios
controlados randomizados para las manifestaciones mucocutaneas, artritis y uveitis,
mientras que para el compromiso vascular, de sistema nervioso y gastrointestinal
se basan fundamentalmente en estudios no controlados, series o reportes de
casos.'%? Las recomendaciones de la Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia (EULAR) sobre el manejo de EB fueron formuladas en 20089 y
revisadas en 2018; en esta ultima publicacion, 5 de las 9 recomendaciones se basan

en opinion de expertos.'%

Las consideraciones y principios generales establecidos en esta guia fueron:

1. La EB es una condicion que tipicamente tiene un curso de remisiones y
recaidas, y el objetivo del tratamiento es suprimir rapidamente la inflamacion
durante las exacerbaciones y recurrentes, para prevenir el dafio organico
irreversible.

Se necesita un equipo multidisciplinario para el manejo 6ptimo.
El tratamiento debe ser individualizado de acuerdo a la edad, sexo, tipo y
severidad del 6érgano afectado y las preferencias del paciente.

4. ElI compromiso vascular, ocular, neuroldgico y gastrointestinal estan
asociados a peor pronostico.

5. Las manifestaciones clinicas tienden a aminorar con el tiempo en muchos

pacientes.

Algunos autores recomiendan dirigir el tratamiento segun ‘fenotipos’ de la
enfermedad. Estos se dividen segun clusters, por severidad y fisiopatologia en:1%
e Fenotipo mucocutaneo y articular
e Fenotipo neuroldgico extra-parenquimatoso y vascular periférico

e Fenotipo ocular y neurolégico parenquimatoso.
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Manifestaciones mucocutaneas

Aftas orales y ulceras genitales: se recomienda a todos los pacientes mantener una

buena higiene bucal, evitar alimentos irritantes y control odontolégico periodico. 92
El uso de corticoides topicos (triamcinolona) 4 veces al dia hasta el cese del dolor
es la primera linea de tratamiento para las Ulceras orales y genitales.'® Los
protectores de mucosa gastrica, como rebamipide y sucralfato mostraron en un
estudio randomizado, disminuir el tiempo de curacion de la Ulcera y el dolor.'%”
Para prevencion de la recurrencia, se prefiere el uso de colchicina 1-2mg/dia por
sobre el uso de corticosteroides sistémicos. 08

Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 que mostré eficacia para la
prevencion de ulceras orales recurrentes comparado con placebo, con efectos
adversos frecuentes, como diarrea, nauseas y cefalea. La respuesta completa se
logra aproximadamente a la semana 12.'%° No existen estudios que comparen
cabeza a cabeza con colchicina, es por esto que teniendo en cuenta eventos
adversos, costos y tiempo de accion, se prefiere el uso de colchicina, dejando al
apremilast para casos refractarios o contraindicacion para la misma.'%*

Para el tratamiento de las ulceras orales y genitales que no responden al tratamiento
topico, se sugiere el uso de colchicina, la cual tiene mejor respuesta en lesiones
genitales, pacientes mujeres, y eritema nodoso, probablemente porque en este
subgrupo la EB tiende a ser de curso mas benigno.''° La colchicina debe ser usada
siempre que no existan manifestaciones severas concomitantes.'®® Apremilast esta
aprobado en algunos paises para el tratamiento de ulceras orales en EB, basado
en dos estudios randomizados. %911

La efectividad de los antimicrobianos en las ulceras orales ha sido estudiada en
diferentes trabajos, debido al rol patogénico comprobado que tienen las bacterias
en la formacion de las aftas orales. El uso de penicilina benzatinica asociado a
colchicina demostré disminuir la frecuencia, numero, duracion y severidad de las
Ulceras orales, por lo que podria ser una opcion de tratamiento ante esta unica

manifestacion, sin compromiso de érgano mayor.'"?
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Cuando las lesiones son refractarias al tratamiento con colchicina o apremilast, se
deberia comenzar prednisona a dosis intermedias (15mg/dia), con tapering cada 2
a 3 semanas. En aquellos pacientes donde la combinacion triple falla o recurren las
lesiones tras el descenso de prednisona, se debe escalar el tratamiento a
azatioprina. La dosis de inicio es de 50mg/dia, con un ascenso progresivo hasta
llegar a 2,5mg/kg/dia.%?

El uso de farmacos inhibidores del TNFa (anti-TNFa) se reserva para casos donde
las otras terapias no han podido mejorar los sintomas. Deben siempre combinarse
con DMAR convencionales, como azatioprina, para disminuir el potencial desarrollo

de anticuerpos neutralizantes.''3

Lesiones cutaneas: las manifestaciones cutaneas en la EB responden de forma

adecuada al tratamiento con colchicina o esteroides topicos. La excepcion es el
eritema nodoso, el cual puede asociarse a vasculitis en la dermis, por lo que en
casos refractarios a colchicina se debe iniciar glucocorticoides sistémicos asociados

con azatioprina.'0®

Compromiso articular

Para pacientes sin manifestaciones severas, se recomienda el uso de colchicina a
1-2mg/dia, asociado con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) segun necesidad.
En pacientes no respondedores, se adiciona prednisona 10mg/dia y tapering a
5mg/dia o menos. En caso de monoartritis, la administracion de glucocorticoides de
forma intraarticular puede ser beneficiosa. %4

Si esto no fuera suficiente, el uso de azatioprina esta justificado, a igual pauta que
para las manifestaciones mucocutaneas. Se reserva el uso de anti-TNFa vy

metotrexato para casos refractarios.’'4

Enfermedad ocular

Debido a que es una manifestacion frecuente y con potencial ceguera, se

recomienda el screening de compromiso ocular en pacientes con diagnostico de EB
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sin signos o sintomas oculares. EI manejo de la uveitis en EB debe realizarse en

forma conjunta con un oftalmélogo y en centros especializados.'%* (Figura 7)

Uveitis_anterior: responde al tratamiento con corticoides topicos y dilatadores de

pupila para evitar las sinequias posteriores. En pacientes no respondedores, se

puede indicar ciclos cortos de glucocorticoides sistémicos.''®

Uveitis posterior: es una manifestacion severa de la enfermedad, ya que puede
comprometer de forma transitoria 0 permanente la vision, por lo que requiere
inmunosupresion de forma agresiva y temprana. Se inicia con corticoides en dosis
altas (prednisona 1mg/kg/dia o pulsos de metilprednisolona), asociado con
azatioprina. No debe utilizarse corticoides en monoterapia debido a alto riesgo de
recurrencia o progresion.’"®

En casos refractarios o enfermedad severa (definida como disminucion de 2
dioptrias en una escala 10/10 o vasculitis retiniana), se aconseja el uso de anti-
TNFa. La eficacia entre infliximab y adalimumab es similar y existe poca evidencia
con golimumab o certolizumab.''6

Ante el fracaso de estas terapias, el tratamiento con interferon a2a mostré tasas de
remision similares a infliximab, aunque con un tiempo de accion mas
prolongado.'"”118 Se han obtenido resultados promisorios con tocilizumab en EB

severa con compromiso de érgano mayor, incluyendo uveitis.'®

Dianela Carbone 51



ENFERMEDAD DE BEHCET: DESDE LA RUTA DE LA SEDA AL SIGLO XXI

Management of Uveitis in Behcet’s Disease

Isolated Anterior Uveitis Pﬂﬁcﬁw_ teri _nndhmmﬂtl; it i

Acute sight-threatening uveitis at presentation

Male

Yes
No Yes
- . . i | Pulse Infliximab
Topical corticosteroids Azathioprine+Cyclosporine Oral methylprednisolone OR
Midriatics corticosteroid 1000 mg/day for 3
0.5-1mg/kg/day B/aay Interferon
days followed by alpha
Refractory and/or recurrent cases oral 1mg/kg/day
with slow tapering

Infliximab/Adalimumab
OR
Interferon alpha

Refractory and/or recurrent cases

Alternative biologics: Tocilizumab,
Golimumab, Anakinra,
Canakinumab

W Absolute indication for immunosuppressive treatment
Should never be used alone
tIntravitreal corticosteroid

injections as an adjuvant therapy
in unilateral excacerbations

Figura 7: Algoritmo de tratamiento de la uveitis en EB.
Fuente: Karadag & Bolek'%?

Compromiso cardiovascular

Venoso: es importante recordar que la trombosis venosa es de origen inflamatorio
y no por formacion de trombos de fibrina, es por ello que esta indicado el tratamiento
con glucocorticoides asociados con azatioprina o ciclosporina A. En casos
refractarios, podria utilizarse ciclofosfamida o anti-TNFa.120

El uso de anticoagulacion es un tema de debate continuo y su indicacion debe
individualizarse. Expertos recomiendan su uso en casos refractarios, trombosis
extensa o de vaso mayor (vena cava o Budd-Chiari). Siempre debe descartarse la
presencia de aneurismas pulmonares previo al inicio de la terapia anticoagulante,
debido a su alto riesgo de sangrado.'?° La guia francesa de recomendaciones para
el tratamiento de la EB indica la utilizacidon de anticoagulacién siempre acompafnado

de inmunosupresion, durante 3 a 6 meses.'?!
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Arterial:

e Aneurismas pulmonares: se recomienda el uso de dosis elevadas de
glucocorticoides, asociado a ciclofosfamida. Si se alcanza la remisién, se
puede rotar el tratamiento a azatioprina como terapia de mantenimiento. En
casos refractarios se debe considerar la terapia endovascular (embolizacion)
0 quirdrgica, como lobectomia o decorticacion.??

e Aneurismas periféricos y/o adrticos: el tratamiento es igual a los aneurismas
pulmonares, sin embargo se indica el procedimiento quirdrgico en casos
donde sean de gran tamafo o sintomaticos. En estos casos, se inicia la
inmunosupresion agresiva previo a la cirugia siempre y cuando no se trate
de una emergencia, debido al riesgo elevado de recidiva en el sitio de
anastomosis.?123

e Trombosis intracardiaca: complicacion rara, se indica tratamiento con

inmunosupresién y anticoagulacién.’0?

Neuro-Behcet

Compromiso __parenquimatoso: pulsos de metilprednisolona asociado a

inmunosupresores. Debe evitarse el uso de ciclosporina A debido a que se asocia
a flares neurolégicos en pacientes con EB.

La azatioprina es la droga de eleccion, sin embargo en manifestaciones severas
como lesiones focales parenquimatosas, encefalitis o vasculitis de vaso mediano es

necesario el uso de ciclofosfamida o anti-TNFq.104.121

Trombosis venosa intracerebral: el primer episodio debe ser tratado con corticoides

a altas dosis, no existe evidencia para recomendar el agregado de
inmunosupresores. En caso de recaida o refractariedad, se indica azatioprina

asociado a anticoagulacion.9?
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Compromiso gastrointestinal

Las recomendaciones se extrapolan, en su mayoria, de la enfermedad inflamatoria
intestinal. En casos leves o0 moderados esta indicado el tratamiento con acido 5-
aminosalicilico (5-ASA) o sulfazalacina.

En manifestaciones severas se debe iniciar ademas glucocorticoides sistémicos a
dosis elevadas, asociado 0 no con azatioprina, con una tasa de respuesta inicial del
40% aproximadamente. El tratamiento con anti-TNFa se reserva para pacientes

corticoides-dependientes.85124

Otras recomendaciones generales'?’

e Realizar densitometria mineral 6sea en pacientes que han recibido
corticoides con una dosis de prednisona 27,5mg/dia o equivalente por mas
de 3 meses.

e Screening para fractura vertebral osteoporética

e El uso de FRAX® no esta recomendado en pacientes menores de 50 anos
ni en sexo masculino

e Suplementaciéon con calcio y vitamina D segun valores séricos, para
mantener un valor por encima de 30ng/ml.

e Cese del tabaquismo

e Realizacién de actividad fisica

e Limitar el consumo de alcohol.

Duracion del tratamiento

No esta estandarizada la duracion del tratamiento, debe ser individualizado segun
edad, sexo, comorbilidades y severidad del érgano afectado.

En pacientes con manifestaciones severas, se recomienda mantener la terapia por
al menos 18-24 meses, cambiando a drogas con menor toxicidad y mejor

tolerabilidad como azatioprina.'%?
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CONCLUSIONES

La EB es un desorden autoinflamatorio-autoinmune, de origen multifactorial, con
gran participacion genética y ambiental. Su origen en la Antigua Ruta de la Seda se
encuentra ligado al HLA-B51, aunque debido a los movimientos migratorios es una
enfermedad de distribucion global.

La variabilidad de sintomas y la baja sospecha clinica en areas de baja endemicidad
hacen de esta enfermedad un reto diagnostico y terapéutico.

Se presenta de forma mas agresiva en hombres jovenes, donde es indispensable
la pesquiza del compromiso ocular debido al prondstico visual adverso en este
grupo. Las manifestaciones mucocutaneas son las mas frecuentes y leves, sin
embargo en un porcentaje no despreciable puede presentarse compromiso de
oérgano mayor, con gran morbimortalidad.

Si bien existen desde 1990 criterios diagnosticos definidos, el diagnéstico de EB
sigue siendo de exclusion de otras patologias, principalmente autoinmunes e
infecciosas.

Muchas de las recomendaciones de tratamiento de las manifestaciones severas
estan hechas en base a opiniones de expertos y reporte de casos, siendo

necesarios estudios controlados para poder optimizar el tratamiento.
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