Educacion Médica Continuada

Seccion esponsorizada por Galderma S. A.

Enfermedad de Beh¢et en la Comunidad
Valenciana. Estudio del estado
pretrombético y revision de la enfermedad

Behcet's disease in Valencia Community. prothrombotic status

and disease review

A.Toro', JM? Ricart?, C. Pujol?, A.Vaya3, JJ Vilata*, J. Todoli®

'Servicio de Medicina Interna. Médico residente. Hospital Universitario La Fe. Valencia. 2Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia.
3Departamento de Biopatologia Clinica. Hospital Universitario La Fe. Valencia. “Servicio de Dermatologia. Hospital General Universitario. Valencia.

Resumen

>Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Correspondencia:

José Maria Ricart Vaya

Hospital La Fe de Valencia

Avda. Baleares, 4 - esc. B - pta. 24
46023 Valencia

e-mail: jricartv@yahoo.es

Localizador

08-015

La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad de base inflamatoria y etiologia desconocida. Afecta por igual a ambos sexos. En Espana, su preva-
lencia es baja, respecto a otras areas. La clinica se caracteriza por la aparicién de Ulceras orales recurrentes, aftas genitales y afectacion ocular y cuta-
nea. Las manifestaciones gastrointestinales, neurolégicas y vasculares asocian una elevada morbilidad.

Con este trabajo, proponemos; por un lado, un acercamiento a las manifestaciones clinicas en estudios realizados en la Comunidad Valenciana; asi
como, una revision sistematica de la enfermedad; ahondando particularmente, en el aspecto vascular y el estado protrombotico de la misma.

(A. Toro, JM? Ricart, C Pujol, A Vaya, JJ Vilata, J. Todoli. Enfermedad de Behget en la Comunidad Valenciana. Estudio del estado protrombético y revision de la enfermedad.

Med Cutan Iber Lat Am 2008;36(2):55-65)

Palabras clave: enfermedad de Behcet, pyoderma gangrenosum, eritema nodoso, aftas.

Summary

Behcet's disease (BD) is a rare inflammatory disease with unknown aetiology. It affects equally both sexes. The disease has oral and genital ulcers, ocu-
lar and cutaneous manifestations. Gastrointestinal, neurological and vascular manifestations are associated with a high morbidity.
In this paper we present a disease review with special interest in vascular manifestations in view of our results in several studies realized in 74 patients

from the Valencia Community.
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La enfermedad de Behcet (EB) es una enfermedad multi-
sistémica, inflamatoria y de evolucion crénica. Hoy en dia,
se admite que se trata de una vasculitis multisistémica, de
etiologia autoinmune. Su etiopatogenia es desconocida; se
ha sugerido que los factores medioambientales y las infec-
ciones pudieran tener un papel en el desarrollo de la enfer-
medad[1].

Clinicamente, se caracteriza por presentar Ulceras ora-
les recurrentes, Ulceras genitales, afectacién ocular y

lesiones cuténeas. Por otra parte, puede aparecer afecta-
cion de tipo articular, neurolégico y vascular. El 10-30% de
los pacientes desarrollaran episodios de trombosis venosa
o arterial de etiologia incierta; siendo la tromboflebitis
superficial y la afectacién del sistema venoso profundo de
extremidades las causas mas comunes de afectacion vas-
cular. La vasculitis explica; en parte, el estado protrombdéti-
co, pero se desconoce el motivo por el que algunos
pacientes presentan fenémenos trombéticos y otros no[2].
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Epidemiologia

Se inicia en adultos jovenes entre la terceray la cuarta déca-
das de la vida. Menos del 10% de los casos aparecen en
edad juvenil. Su frecuencia es similar en hombres y mujeres,
aunque parece existir un componente de mayor agresividad
en varones. En areas de elevada prevalencia, la enfermedad
se asocia, de manera mas intensa, a la presencia del antige-
no HLA-B51 de histocompatibilidad[3].

La EB aparece a lo largo de la Antigua Ruta de la Seda;
desde el este asiatico hasta la cuenca mediterranea. Su pre-
valencia alcanza sus cifras méas elevadas en Turquia, 80y
370 casos por 100.000 habitantes[4]. En Japoén, Corea,
China, Arabia Saudi e Iran, la prevalencia ronda los 13,5-20
casos por 100.000 habitantes; mientras, que en los paises
occidentales la prevalencia es significativamente menor;
alcanzando el 0,64 por 100.000 habitantes en el Reino
Unidoy 0,12 por 100.000 habitantes en Estados Unidos.

En Espafia, la prevalencia es baja; existen poco datos
epidemiolégicos acerca de las manifestaciones clinicas de la
enfermedad. Se han realizado diversos estudios en distintas
regiones de la geografia espafiola; entre los que se encuen-
tra los realizados por Ricart et al.[5], Pefiafiel et al.[6], Grana
etal.[7], Baixauli et al.[8], Gonzélez-Gay et al.[9].

Las formas familiares son raras, entre el 2-5% de los
casos; salvo en los paises del Medio Oriente, en los que apa-
rece en el 10-15% de los casos[4].

Diagnostico

No existen pruebas especificas ni datos de laboratorios
patognomanicos para el diagnéstico de EB, por tanto, el
diagnéstico esta basado en la clinica[10].

Tabla 1. Enfermedad de Behget. Criterios diagnésticos

Actualmente, se encuentra basado en los criterios de del
International Study Group (ISG): la presencia de Ulceras ora-
les recurrentes mas dos 0 mas de las siguientes manifesta-
ciones: Ulceras genitales recurrentes, lesiones oculares
(uveitis anterior o posterior, vasculitis retiniana o restos celu-
lares en el vitreo tras el examen de fondo de 0jo), lesiones
cutaneas tipicas (eritema nodoso, pseudofoliculitis, lesiones
papulo-pustulosas, nédulos acneiformes) y prueba de pater-
gia positiva (Tabla 1)[10].

Entre los hallazgos inespecificos obtenidos de las prue-
bas de laboratorio; se pueden mencionar: ligera-moderada
leucocitosis, aumento de la tasa de eritrosedimentacion,
incremento de la proteina C reactiva y la presencia en el
50% de los casos aproximadamente de autoanticuerpos cir-
culantes frente a la membrana de la mucosa oral.

El diagndstico diferencial de la EB incluye: el sindrome
de Reiter, la sarcoidosis, el sindrome de Steven-Johnson y el
eritema multiforme. Por otro lado, ya que la enfermedad
puede debutar con episodios febriles recurrentes; deben ser
consideradas en los nifios, la Fiebre Mediterranea Familiar,
el sindrome de hiper IgD, la estomatitis aftosa y el sindrome
de faringitis y adenitis cervical (PFAPA). En los pacientes
con afectaciéon neurolégica; debe tenerse en cuenta, la
esclerosis multiple. Se deberan atender también a las mani-
festaciones gastrointestinales y realizar diagnostico diferen-
cial con la enfermedad de Crohn ante la presencia de aftas
perianales[11].

Manifestaciones mucocutaneas
Son indispensables para el diagnéstico; sélo su presencia
permite un diagnostico de certeza (Tabla 2).

Hallazgos Definicion

Ulceras orales recurrentes (Ma)

Aftas menores o Ulceras herpéticas observadas por el médico o el paciente, que hayan

recurrido en al menos 3 ocasiones durante un periodo de 12 meses.

Ulceras genitales recurrentes (Ma)

Lesiones oculares

Ulceraciones aftosas o cicatrices observadas por el médico o el paciente.

Uveitis anterior, uveitis posterior, restos celulares en el vitreo visualizadas en el examen con

lampara de hendidura o vasculitis retiniana detectada por un oftalmélogo.

Lesiones cutaneas (Ma)

Eritema nodoso observado por el médico o el paciente, pseudofoliculitis, lesiones

papulopustulosas o nédulos acneiformes en post-adolescentes que no estén recibiendo

corticoides.

Prueba de patergia positiva (Ma)

Test positivo interpretado por un médico entre las 24-48 horas posteriores.

(Mi) Artropatias, trombosis venosa profunda, lesién SNC, Epidimitis, Historia Familiar, lesiones Tracto Gastrointestinal, tromboflebitis subcuténea.

Ma: Criterios mayores Mi: Criterios menores

*Para poder realizar el diagnéstico, el paciente debe presentar Ulceras orales recurrentes junto; al menos, dos de los restantes criterios mayores, en ausencia

de otras explicaciones clinicas.
[International Study Group for Behget's Disease (1990)].
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Manifestaciones clinicas Varones Mujeres Todos p*
Aftas orales 97,3% (36/37) 100% (31/31) 98,50% 1
Aftas genitales 75,7% (28/37) 90,3% (28/31) 82,40% 0,115
Aftas orales y/o genitales 100% (37/37) 100% (31/31) 100% 1
Lesiones cuténeas 66,7% (24/36) 61,3% (19/31) 64,20% 0,647
Papulopustulosas 11,1% (4/36) 13,3% (4/30) 12,10% 1
Pseudofoliculitis 44,4% (16/36) 33,3% (10/30) 39,40% 0,358
Vasculitis 5,6% (2/36) 10,0% (3/30) 7,60% 0,652
Eritema nodoso 22,2% (8/36) 36,7% (11/30) 28,80% 0,197
Lesiones oculares 35% (14/40) 51,5(17/33) 42,50% 0,155
Uveitis anterior 22,5% (9/40) 30,3% (10/33) 26% 0,45
Uveitis posterior 27,5% (11/40) 30,3% (10/33) 28,80% 0,792
Manifestaciones vasculares 35% (14/40) 20,6% (7/34) 28,40% 0,171
TVP 30% (12/40) 11,8% (4/34) 21,60% 0,06
Tromboflebitis 12,5% (5/40) 17,6% (6/34) 14,90% 0,535
TVO y/o tromboflebitis 32,5% (13/40) 20,6% (7/34) 27% 0,25
Arterial 2,5% (1/40) 5,9% (2/34) 4,10% 0,691
Artritis 23,6% (9/38) 25,8% (8/31) 23,20% 0,839
Fiebre 41,7% (15/36) 36,7% (11/30) 39,40% 0,679
Neuro-Behcet 18,9% (7/37) 13,8% (4/29) 16,70% 0,743
Manifestaciones gastrointestinales 5,4% (2/37) 36,6% (11/30) 18,20% 0,002

TVP: trombosis venosa profunda. *Frecuencia de manifestaciones clinicas en varones frente a mujeres, Ricart et al.[5].

Estas manifestaciones pueden aparecer de manera aislada
o asociada a manifestaciones sistémicas de la enfermedad[12].

Los criterios del International Study Group (ISG) sélo inclu-
ye como criterios diagndsticos: el eritema nodoso, la pseudo-
foliculitis, las lesiones papulo-pustulosas y los nédulos acnei-
formes. Aunque otras lesiones como los nédulos similares al
eritema nodoso, el pioderma gangrenoso (Figura 1), la trom-
boflebitis migratoria superficial, el eritema infiltrativo y las

Figura 1. Pyoderma gangrenoso asociado a enfermedad de
Behcet.

lesiones papulo-nodulares purpuricas acrales; han sido
también observadas[3, 19].

Las lesiones papulo-pustulosas son las mas comunes,
se pueden ubicar en cualquier parte del cuerpo, siendo mas
frecuente en miembros inferiores (Figura 2). Resultan simi-
lares al acné juvenil; sin embargo, la localizacién atipica de
las lesiones y la no participacion del foliculo piloso en
pacientes que no estan recibiendo corticoides, favorecen la
sospecha de la enfermedad(3, 4, 13, 191.
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Figura 2. Foliculitia abacteriana en la EB.
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Figura 3. Eritema nodoso de la pierna.

El eritema nodoso, es una lesion con denso infiltrado neu-
trofilico, que se caracteriza por nédulos eritematosos, calientes
y dolorosos, que se ubican en region pretibial (Figura 3). Por
otra parte, también se ha incluido la presencia de lesiones
acneiformes foliculares[4, 13, 19] Las vasculitis cuténeas pue-
den hallarse en un alto porcentaje de pacientes; manifestando-
se principalmente en lesiones de eritema nodoso y Ulceras cro-
nicas[13, 19]. En los datos recopilados por Ricart et al.[5], la
pseudofoliculitis se presentd como la manifestacion dermatolo-
gica mas frecuente (39,4%), seguida del eritema nodoso
(28,8%) y las lesiones papulo-pustulosas (12,1%).

La reaccion de patergia se trata de una excesiva res-
puesta de la piel frente a un traumatismo. Es una manifesta-
cién Unica de la EB, reflejo de una hiperreactividad neutrofi-
lica. El test de patergia se realiza introduciendo en la piel del
antebrazo con una aguja estéril, una solucién salina en tres
puntos diferentes. El test se considera positivo cuando apa-
rece una papula o una pustula rojiza transcurridas 48 horas
de la puncion. Eltest de patergia positivo aparece con menor
frecuencia en los pacientes de Estados Unidos y Europa en
comparacioén con los turcos. Por otra parte, algunos estudios
sugieren que la actividad de la enfermedad favorece la res-
puesta positiva al test[3, 11, 14].

Aftas bucales: suelen ser la primera manifestacion de la
enfermedad, aparecen en el 98% aproximadamente de los
pacientes; siendo también la més frecuente (Figura 4). Del
mismo modo queda reflejado en el estudio de Ricart et al.,
donde el 98,5% de los pacientes, presentaron esta manifes-
tacion. Se tratan de ulceraciones dolorosas, redondeadas u
ovaladas, aisladas o multiples; a veces precedidas de vesi-
culas de pequefio tamafio. La ulceracion es profunda y se
encuentra tapizada de una pseudomembrana de color ama-
rillento, el borde es eritematoso y doloroso[3, 12, 13, 15]. Se
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localizan generalmente en zonas no queratinizadas[3];
como la mucosa interna de las mejillas, los bordes de la len-
gua, el surco gingivolabial. Aunque pueden aparecer en
cualquier lugar de la mucosa oral[15]. Las lesiones son muy
parecidas a las que aparecen en la estomatitis aftosa recu-
rrente[3]. Pueden estar influidas por la alimentacién (la piel
de las frutas, nueces,...), los traumatismos dentarios y el
ciclo menstrual[12].

Los pacientes con aftas orales, experimentan general-
mente una curacion espontanea en 1 6 2 semanas sin nece-
sidad de tratamiento. El comportamiento de las Ulceras ora-
les en la EB a veces recibe la descripcion de “aftosis
compleja”, cuando aparecen lesiones multiples y recurren-
tes; que derivan en un sindrome grave que suele acompa-
flarse de Ulceras genitales[3, 15].

Ulceras genitales: tienen un aspecto similar a las Glceras
orales, son dolorosas, pueden aparecer aisladas o ser multi-

Figura 4. Afta oral.
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ples[3, 19]y con menor frecuencia, pero su presencia resul-
ta mas especificas de la enfermedad. En el estudio de Ricart
et al.[B]; suponen la segunda manifestacion en frecuencia
con un 82,4% de pacientes afectados. Las lesiones se focali-
zan a nivel de vulva y escroto; sin afectar al glande o a la ure-
tra, y suelen dejar una cicatriz residual. Pueden aparecer de
manera concomitante o no a las Ulceras orales; y general-
mente, persisten durante 10-30 dias[13, 19]. Las ulceras
vaginales pueden resultar asintométicas. Las Ulceras peria-
nales son infrecuentes[3].

Manifestaciones extracutaneas

Manifestaciones oculares

La afectacion ocular aparece en el 30-70% de los pacientes
con EB, y suele ser méas severa en varones que en mujeres.
Las lesiones oculares son, generalmente, bilaterales y sue-
len aparecer a los 2-3 afios del inicio de la enfermedad. De
hecho, constituyen la primera manifestacion en el 10-20%
de los casos. La clinica inicial cursa con vision borrosa, dolor
ocular, fotofobia y lagrimeo.

La uveitis bilateral, crénica y recidivante afecta tanto a
los tractos uveales anteriores como posteriores; provocando
una morbilidad elevada.

La uveitis anterior con hipopion es una manifestacién
ocular caracteristica de la EB; pero solo se observa en un ter-
cio de los pacientes. Junto con la uveitis posterior y la vascu-
litis retiniana, son responsables de la pérdida de vision en el
25% de los pacientes; a pesar de ello, el prondstico esta
mejorando con el uso de inmunosupresores.

Uvettis posterior: Es més frecuente y grave. Se trata de
una vasculitis oclusiva y necrosante, marcada por una lesion
blanguecina, perivascular visible en el examen con lampara
de hendidura o por angiografia; objetivandose, dilataciones
capilares y con zonas de obstruccion. El caracter oclusivo de
las lesiones esta marcada por las hemorragias del edema
retiniano. La extension de la isquemia puede complicarse
con una proliferacion neovascular prerretiniana.

Otras lesiones oculares incluyen la iridociclitis, la escleri-
tis, la queratitis, la hemorragia vitrea, neuritis 6ptica, la oclu-
sién de la vena central de la retina y la neovascularizacion
retiniana.

La conjuntivitises rara[11, 12].

El pronostico del dafio ocular es grave. Las lesiones
regresan generalmente de forma incompleta bajo tratamien-
toy evolucionan en brotes.

Conducen a afectaciones mayores; como cataratas,
hipertension ocular y ceguera por lesion del segmento pos-
terior[12].

Manifestaciones neurolégicas

Afectacion del SNC ocurre en el 5-10% de los pacientes. Las
manifestaciones neurolégicas aparecen aproximadamente
tras 5 afos del inicio de la enfermedad y son més frecuentes
en varones.

Existe una variedad parenquimatosa 80%; principal-
mente con afectacion del tronco encefalico y con mal pro-
nostico, y una variedad no parenquimatosa; que puede cur-
sar con trombos en el seno de la dura madre (20%),
meningitis aséptica o vasculitis arterial.

En comparacion con los resultados alcanzados en el tra-
bajo de Ricart et al.[5], la cifra de pacientes con afectacion
neurolégica fue de un 16,7%; observandose como manifes-
tacion neurolégica mas frecuente la meningitis aséptica
(27,3%) junto con la leucoencepalopatia inflamatoria
(27,3%).

La presentacion clinica es variable, pero los sintomas
mas frecuentes, son: los signos piramidales bilaterales, la
hemiparesia, las alteraciones del comportamiento, la cefalea
y la pérdida de control de esfinteres. EI LCR generalmente es
normal, aunque puede presentar aumento de neutrofilos,
aumento de presion y de la concentracion de proteinas. La
afectacion neurolégica conlleva una alta morbilidad y una
mortalidad estimada del 5-10%[11].

Manifestaciones gastrointestinales

Las manifestaciones gastrointestinales son muy variables en
funcién de la poblacion; siendo mucho mas frecuentes en
Japoén respecto a Turquia. El espectro clinico incluye: anore-
xia, diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, vémitos y mele-
nas. La EB comparte muchas caracteristicas con las enfer-
medades inflamatorias intestinales; especialmente con la
enfermedad de Crohn; cursando con inflamacién segmenta-
ria de la mucosa colénica, fisuras y Ulceras aftosas; localiza-
das mas frecuentemente en la region ileocecal. La inflama-
cion transmural y las fistulas se observan con frecuencial[11].
En el trabajo realizado por Ricart et al.[5], se hallaron dife-
rencias en la frecuencia de manifestaciones gastrointestina-
les entre ambos sexos; que resulté ser significativamente
superior en el grupo de mujeres.

Manifestaciones renales
Microhematuria o proteinuria asintomatica.

Manifestaciones articulares
Son manifestaciones frecuentes que aparecen en el 40-50%
de los pacientes con EB. La sinovitis, la artritis y/o las artral-
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gias pueden ocurrir de manera ocasional precediendo a
otros sintomas. La manifestacién mas comun es la oligoar-
tralgia, no erosiva y no deformante, que afecta principal-
mente a rodillas, tobillos y mufiecas. El examen histoldgico
del liquido sinovial puede revelar la presencia de células
mononucleares y neutréfilos; asociando vasculitis de peque-
fio vaso[16].

Manifestaciones vasculares

Las lesiones vasculares son responsables del 25% de los
fallecimientos en los pacientes con EB[1] y aparecen con
una frecuencia de entre el 10-30% de los pacientes con
EB[2]. Ricart et al., en su estudio de 74 pacientes[5] demos-
trd que un 28,4% de los pacientes estudiados, presentaron
algun tipo de afectacion vascular; con claro predominio de
las manifestaciones venosas (21,6%).

La vasculitis puede afectar a vasos tanto de pequefio,
mediano o gran tamafio; tanto a nivel arterial como venoso.
Existe una tendencia a la formacién de trombos en la intima
de los vasos con infiltrado inflamatorio linfocitario[ 1].

Existen tres formas de enfermedad vascular: oclusion
venosa, el aneurisma y/o la oclusion arterial.

Las lesiones venosas ocurren con mayor frecuencia que
las arteriales (88% versus 12%)[16].

Afectacion pulmonar: La vasculitis pulmonar en la EB es
una entidad Unica, difiere de otras vasculitis que afectan al
pulmoén y posee una alta morbi-mortalidad. Las principales
entidades del dafio vascular a nivel pulmonar son: el aneu-
risma de la arteria pulmonar, la trombosis venosa y arterial
pulmonary el infarto pulmonar. Los aneurismas son mas fre-
cuentes que los fenémenos de trombosis. El pronéstico es
malo. Afecta principalmente a varones jévenes y la clinica
méas frecuente corresponde a episodios de hemoptisis[1].

Afectacion venosa: Segun Akar et al.[1], la tromboflebitis
superficial es la manifestacién venosa més frecuente en la
EB. Sin embargo, en el estudio realizado por Ricart et al.[5];
se observan los siguientes datos: la trombosis venosa pro-
funda, resulté ser la manifestacion venosa mas frecuente en
los hombres (30%); mientras que, en las mujeres, la lesion
mas frecuente fue la tromboflebitis superficial (17,6%).
Finalmente, sumando el total de pacientes; la trombosis
venosa profunda se convirtié en la manifestacion venosa ais-
lada mas frecuente (21,60%).

En general, la trombosis venosa profunda se observa en
aproximadamente el 30% de los casos.

Puede afectar a todos los troncos venosos. Su caracter
emboligeno es conocido (alrededor del 10-15% de los casos
de trombosis); pero menor respecto a las tromboflebitis idio-
paticas.
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Algunos ejemplos son: la trombosis venosa cerebral, la
trombosis de la vena cava inferior, la trombosis de la vena
cava superior o la trombosis de las venas suprahepaticas o
sindrome de Budd-Chiari[11, 12].

Afectacion arterial: Arteriopatia inflamatoria de origen
desconocido, cuyo pronéstico puede ser grave. Puede afec-
tar a todos los territorios, con una clara predominancia sobre
la aorta abdominal y las arterias pulmonares. Puede ser plu-
rifocal.

Con mas frecuencia, aparece tras 3-8 afios desde el
debut de la enfermedad; y generalmente, después de un
episodio venoso al que puede venir asociado (vasculo-Beh-
cet). Existe una predominancia masculina clara. Se mani-
fiesta con episodios de trombosis, estenosis y/o aneurismas.

Los aneurismas tienen el peor prondéstico porque expo-
nen los vasos a la ruptura. Su aparicion puede ser inespera-
day el dolor que precede a la ruptura puede ser confundido
por lumbalgias, molestias gastrointestinales, hematomas o
abscesos[1, 16].

La tendencia trombdtica de estos pacientes sigue siendo
un enigma; sin embargo, se han realizado numerosos traba-
jos para filiar su etiologia. En estudios realizados por Ricart,
etal.[2] se evalud la prevalencia de diversos factores de ries-
go trombdticos tanto congénitos como adquiridos en una
poblacién de 79 pacientes con EB. Los factores de riesgo
examinados fueron: Antitrombina, Proteinas Cy S, Factor V
de Leiden (FV), la mutacién G202210A de la protrombina, el
polimorfismo C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa
y los factores trombofilicos adquiridos: Ac anticardiolipina
(ACAs), anticoagulante ltpico (LA) y niveles de homocistei-
na en suero. Cuando se estudiaron los individuos con EB
con y sin fenémenos tromboéticos, se observé que la muta-
cion G202210A de la protrombina aparecia en 3 (13%) de
los pacientes con EB y trombosis, mientras que ninguno de
los pacientes con EB sin trombosis presento dicha altera-
cion. Por tanto, se puede extraer de este estudio, que la pre-
sencia de la mutacion de la protrombina G202210A en
pacientes con EB, supone un factor de riesgo trombético
para estos individuos. No se hallaron diferencias significati-
vas en los niveles de homocisteina en sangre entre los
pacientes con y sin trombosis. Ademas, se observé que los
varones afectos de EB tendfan a mostrar mayor riesgo de
trombosis que las mujeres. Asimismo, en otro estudio poste-
rior valoraron si la hiperlipemia, concretamente la hipertrigli-
ceridemia, podria considerarse un factor de riesgo de trom-
bosis en la EB. En el estudio realizado por Ricart et al., se
tuvieron en cuenta la siguiente serie de parametros: niveles
de colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos,
glucosa, lipoproteinas Al y B[18]. Los pacientes con EB con
o0 sin trombosis, presentaron niveles similares de triglicéridos
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y no se observaron diferencias en ninguno de los parametros
lipidicos. Por tanto, parece que no existe clara asociacion
entre la hiperlipidemia y las fendmenos trombdéticos en los
pacientes con EB.

Las alteraciones reoldgicas en la EB han sido propuestas
como mecanismo protrombético de la EB (Demiroglu). Sin
embargo Ricart et al., no encuentran dicha asociacion en su
estudio[17]. Se analiz6 en un grupo de 77 pacientes con EB
la relacion entre la agregacion eritrocitaria (EA) (determina-
da con dos tipos de agregémetros: Sefam y Myrenne) y la
presencia de fenémenos tromboticos y/o la aparicion de
uveitis. Como conclusion, se obtuvo una mayor EA con
ambos agregdémetros, asf como mayores niveles de trigliceri-
demia y fibrinégeno, en los pacientes con EB, frente al grupo
control. Sin embargo, no se observaron diferencias significa-
tivas entre los pacientes con EB con y sin fenémenos trom-
béticos y/o uveitis.

Dentro de este ambito, se realizd un estudio diferente
por Navarro et al.[20] enfocado a evaluar el sistema de acti-
vacion de la protefna C en la EB y su correlacién con la trom-
bosis venosa (TV). Como conclusion, podemos admitir que
unos niveles disminuidos de APC (proteina C activada) pue-
den asociarse a un aumento en la incidencia de TV en
pacientes con EB.

Tratamiento
La eleccion del tratamiento depende de las manifestaciones
clinicas del paciente; debe tenerse en cuenta que la enfer-
medad es de curso intermitente; por tanto, es importante,
realizar un tratamiento individualizadol4, 101].

De manera preferente, deben recibir tratamiento aque-
llos pacientes, que presenten manifestaciones gastrointesti-
nales, oculares, a nivel de SNC y de grandes vasos[4].

Corticoides
Los corticoides topicos son Utiles en tratamiento de las Ulce-
ras orales y genitales.

El tratamiento inicial para las aftas, incluye el uso de
anestésicos locales, corticoides potentes tdpicos y corticoi-
des intralesionales. Los corticoides en aerosol pueden ser
también Utiles en las lesiones orofaringeas, pero no deben
serinhalados[15].

Dentro de esta familia, se ha utilizado la triamcinolona, la
betametasona y la dexametasona (de manera tdpica o intra-
lesional [4].

Los corticoides sistémicos se utilizan de manera fre-
cuente en el control de las exacerbaciones agudas, inclu-
yendo los episodios agudos de uveitis anterior, eritema nodo-

so, vasculitis retiniana y trombosis venosa. Es frecuente,
asociarlos a inhibidores de la calcineurina y a otros inmuno-
supresores. Dentro de este grupo, se encuentra la predniso-
lona (cuyas dosis pueden oscilar entre 5-100 mg/dia vo) o la
metilprednisolona (con dosis utilizadas entorno a 1.000
mg/dia durante 3 dias en infusién intravenosa)[4].

Inhibidores de la calcineurina (ciclosporina

y tacrolimus)

En la afectacion ocular, la ciclosporina (5 mg/kg de peso/dia
v0), ha demostrado reducir la frecuencia y severidad de la
uveitis aguda y en algunos estudios se ha demostrado ser
mas efectiva que la ciclofosfamida en las fases iniciales de la
enfermedad. También ha demostrado tener un efecto favo-
rable sobre la enfermedad mucocuténea, la pérdida auditi-
va, la tromboflebitis y los sintomas sistémicos.

El uso prolongado de ciclosporina esta limitado por la
aparicién de efectos secundarios; principalmente HTA y
dafio renal. Resaltar que, en un estudio de cohortes retros-
pectivo japonés[10], la incidencia de afectacion neuroldgica
fue significativamente superior en los pacientes que toma-
ban ciclosporina frente a otros tratamientos, y los efectos
secundarios derivados de la ciclosporina no pudieron distin-
guirse de los sintomas neurolégicos derivados de la enfer-
medad. De hecho, la ciclosporina puede acelerar el desarro-
llo de lesiones neuroldgicas de la EB y debe evitarse en los
pacientes con EB con afectacion neurolégica.

El tacrolimus actla por un mecanismo similiar a la
ciclosporina y se utiliza en el tratamiento de la uveitis poste-
rior refractaria al tratamiento. Tanto el tacrolimus como la
ciclosporina se asocian a nefrotoxicidad, hipertension y neu-
rotoxicidad. El tacrélimus; sin embargo, se asocia en menor
frecuencia con la hiperlipidemia y la ciclosporina en menor
medida con la aparicion de diabetes mellitus. El tacrélimus;
a diferencia de la ciclosporina, no induce hipertricosis ni
hipertrofia gingival.

Azatioprina

Sola o combinada con inmunosupresores, constituye un
agente modificador de la enfermedad importante. En un
estudio randomizado, controlado con placebo, se concluy6
que azatioprina 2,5 mg/kg/dia reducia la incidencia, fre-
cuencia y severidad de la enfermedad ocular, y presentaba
un efecto beneficioso en la artritis, las Ulceras orales y geni-
tales en comparacion con placebo en pacientes que toma-
ban corticoides. El tratamiento precoz con azatioprina tam-
bién mejora a largo plazo el prondéstico de la EB frente a
placebo[13].
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Tabla 3. Recomendaciones para prescripcion de agentes anti-TNF en la enfermedad de Behget

Subconjunto Nuevas manifestaciones

Casos recurrentes o refractarios

En la afectacion unilateral con
agudeza visual < 0,2 Infliximab*
puede ser considerado; en la
afectacion bilateral

Infliximab* puede utilizarse como
tratamiento de primera linea

Inflamacién intraocular del
segmento posterior

Inflamacién intraocular del No se recomienda

segmento anterior
Afectacion parenguimatosa No se recomienda
del SNC

Inflamacién intestinal No recomendado

Afectacion vascular grave No existen suficientes datos

Manifestaciones No recomendado

mucocutéaneas

Artritis No recomendado

En pacientes con dos o mas recaidas al afo a pesar o ante
intolerancia a las dosis adecuadas** con AZA y/o Cs, o, interferén
alfa, combinado con prednisolona (< 7,5 md/dia), infliximab***
puede utilizarse

No se recomienda

En pacientes refractarios al tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida y prednisolona (1 mg/kg/dia), o en aquellos con
recaidas en mantenimiento con AZA** y prednisolona (< 7,5
mg/dia), puede intentarse el uso con infliximab***

En pacientes que no han respondido al tratamiento con dos
agentes inmunosupresores** y requieren dosis de prednisolona
> 7,5 mg/dia, puede usarse infliximab***

No existen datos suficientes

En pacientes con pobre calidad de vida a pesar o ante intolerancia
a las dosis adecuadas requeridas®* de AZA, colchicina o
talidomida y que requieren dosis de prednisolona > 7,5 mg/dia,
etarcept™*** o infliximab*** pueden utilizarse

En pacientes que no han respondido al tratamiento con dos
agentes inmunosupresores** incluido el MTX'y que requieren
dosis de prednisolona > 7,5 mg/dia, etanercept™*** o infliximab***
pueden utilizarse

*Una Unica infusién iv de 5 mg/kg.

**AZA (azatioprina): 2,5 mg/kg/dia; Cs (ciclosporina): 3-5 mg/kg/dia; MTX (metotrexate): 20 mg/semana; colchicina: 1,5 mg/dia; talidomida: 300 mg/dia;

interferon alfa-2a: 3.000.000 IU sc tres veces/semana.

***infusién ivde 5 mg/kg, en la semana O, 2, 4 y posteriormente cada 6-8 semanas hasta los 2 afios.

**** Dosis sc 25 mg 2 veces/semana hasta los 2 afios[11].

Agentes bioldgicos (infliximab, etanercept

y adalimumab)

Algunas series de casos sugieren que pacientes con lesio-
nes mucocutaneas graves, experimentan una buenay rapi-
da respuesta a la administracion de infliximab (3-5
mg/kg/dia) asi como con enfermedad inflamatoria intestinal
grave. También se ha ampliado su uso para tratar las ulcera-
ciones orogenitales graves, las vasculitis cerebrales y la
escleromalacia perforans[10].

Existen escasos trabajos publicados acerca de la infu-
sion de etanercept en pacientes con EB. Uno de ellos; el de
Melikoglu et al., concluye en su estudio que 25 mg/dos
veces a la semana durante 4 semanas de etanercept, consi-
gue una respuesta clara en las Ulceras orales y las lesiones
nodulares en la primera semana de tratamiento[10].

Respecto al adalimumab, existen escasos datos; entre
ellos, los proporcionados por Mushtaq et al., en los que se
presenta un grupo de pacientes con EB que estaban siendo
tratados con infliximab. La terapia fue modificada a adalimu-
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mab y los pacientes permanecieron libres de recurrencias
de uveitis. Como efectos adversos al uso de anti-TNF es
necesario considerar la aparicion de infecciones, la enfer-
medad desmielinizante, el fallo cardiaco congestivo y la apa-
ricién de enfermedades malignas[10].

Identificacion de pacientes que pueden
beneficiarse del tratamiento con anti-TNF

Los criterios para seleccionar a los pacientes con BD sus-
ceptibles de tratamiento con anti-TNF deberian incluir:

1. Undiagnostico definitivo de enfermedad de Behget.

2. La presencia de enfermedad activa, incluyendo sig-
nos objetivos de inflamacion.

3. Fracaso terapéutico previo de otros farmacos que
han sido documentados en estudios controlados pre-
viamente y han demostrado eficacia en el control de
la enfermedad; combinados 0 no con bajas dosis de
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corticoides (dosis equivalente de prednidolona 7,5
mg/dia).

4. Presencia de contraindicaciones o intolerancia a los
regimenes de tratamiento convencional.

5. No presentar contraindicaciones para el tratamiento
con anti-TNF (Tabla 3).

Interferon alfa
Se trata de otro agente bioldgico, que ha sido utilizado en la
BD.

Estudios recientes han destacado una mejoria significa-
tiva en la afectacién ocular en pacientes tratados con Interfe-
ron alfa-2al4].

Talidomida

Tiene una variedad de propiedades inmunomoduladoras,
una de las cuales es la disminucién de la produccion de TNF
por una amplia gama de tipos celulares.

Los pacientes que experimentan lesiones mucocuténeas
severas (como Ulceras orogenitales y pseudofoliculitis), se
han visto beneficiados por el uso de terapia con talidomida.
Las dosis recomendadas en algunos estudios rondan entre
los 100-300 mg/dia vo[4].

Es necesario monitorizar los potenciales de accion sen-
soriales nerviosos para detectar el inicio del dafio neuronal.
Prevenir el dafio nervioso es esencial; porque la lesion
puede resultar irreversible.

Pentoxifilina

Es otro agente con accion anti-TNF y se ha utilizado en el
manejo de las Ulceras orogenitales, la pseudofoliculitis y el
eritema nodoso (300 mg/dia vo)[4].

Dapsona
Es un agente antiifeccioso con propiedades antiinflamato-
rias significativas. Parece que la dapsona modifica la qui-
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Cuestionario de autoevaluacion

1. ;Enqué pais del mundo tiene mayor prevalencia la EB actualmente?:
a) Estados Unidos.
b) Espafa.
c¢) Turquia.
d) Inglaterra.
e) Japon.

2. ;Entre qué rango de edad suele aparecer la enfermedad?:
a) 10-20 afios.
b) 20-30afos.
c) 30-40afios.
d) 40-50 afios.
e) 50-60 afios.

3. ;Qué manifestacion clinica es condicién sine qua non para establecer el diag-
nostico de la enfermedad?:
a) Ulceras genitales recurrentes.
b) Ulceras bucales recurrentes.
c) prueba de patergia positiva.
d) uveitis anterior.
e) artritis.

4. ;Cudl es la manifestacion clinica més frecuente?:
a) uveitis.
b) trombosis venosa.
¢) pseudofoliculitis.
d) aftasorales.
e) eritema nodoso.

5. Dentro de las manifestaciones cuténeas de la enfermedad; jcuél de ellas no se
encuentra incluida dentro de los criterios diagnéstico del International Study
Group for Behget's disease?:

a) pseudofoliculitis.

b) eritema nodoso.

c) lesiones papulo-pustulosas.
d) pioderma gangrenoso.

e) nodulos acneiformes.

6. ;Con qué tipo de manifestaciones clinicas no se ha demostrado la eficacia de
los anti-TNF en la EB refractaria al tratamiento convencional?:
a) articulares.
b) uveitis posterior.
c) cuténeas.
d) vasculares.
e) gastrointestinales.
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10.

11.

12.

. iQué lesion vascular resulta més frecuente en esta enfermedad?:

a) aneurisma de la arteria pulmonar.
b) trombosis venosa profunda.

¢) tromboflebitis superficial.

d) oclusion arterial.

e) sindrome de Budd-Chiari.

Dentro de las indicaciones para el uso de farmacos anti-TNF, ;qué condicion
no se contempla?:

a) fracaso terapéutico previo a tratamientos de primera eleccion.

b) existencia de diagnéstico definitivo de enfermedad.

¢) enfermedad inactiva.

d) intolerancia a otros tratamientos.

e) no presencia de insuficiencia cardiaca.

;Qué lesiéon mucocutanea resulta més frecuente?:
a) pseudofoliculitis.

b) Ulceras orales.

c) aftas genitales.

d) Ulceras oralesy aftas genitales.

e) eritema nodoso.

;Qué tratamiento utilizaria en las aftas orales que no responden a los corticoides?:
a) infliximab.

b) colchicina.

¢) tacrolimus.

d) azatioprina.

e) ciclosporina.

;Qué manifestacion clinica nos indica que existe un agravamiento importan-
teenla EB?:

a) tromboflebitis.

b) artritis.

¢) hemoptisis.

d) melenas.

e) eritema nodoso.

;Qué parametro puede considerarse un factor de riesgo de trombosis en los
pacientes con EB de la Comunidad Valenciana?:

a) antitrombina.

b) mutacién G20210A de la protrombina.

¢) polimorfismo C677T de la metilentetrahidrofolato reductasa.

d) factor Vde Leiden.

e) proteina S.
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13.

14.

15.

16.

;Cudl es la manifestacion vascular mas frecuente de la EB si no considera-
mos la trombosis venosa profunda?:

a) estenosis vascular.

b) dilatacién venosa.

¢) aneurisma pulmonar.

d) trombosis arterial.

e) tromboflebitis superficial.

;Qué manifestacion ocular es mas frecuente en la EB?:
a) conjuntivitis.

b) uveftis anterior.

c) uveitis posterior.

d) iridociclitis.

e) hipopion.

;Qué alteracion en el sistema de la proteina C activada se observa en los
pacientes con EB y trombosis venosa?:

a) aumento niveles proteina C reactiva.

b) disminucién niveles de proteina C activada.

¢) disminucion niveles de proteina C reactiva.

d) aumento niveles de proteina C activada.

e) disminucion proteina S.

;Qué alteracion del LCR es més frecuente en la EB?:
a) linfocito.

b) aumento de la concetracion proteinas.

¢) ninguna.

d) aumento de la presion intramedular.

e) aumento de la glucosa.

17.

18.

20.

;Qué dosis de infliximab se recomienda en los casos refractarios donde exis-
te afectacion parenquimatosa del SNC?:

a) Unica infusion iv de 5 mg/kg.

b) dosis sc 25 mg 2 veces/semana hasta los 2 afios.

c) infusion ivde 5 mg/kg, enlasemana0, 2, 4.

d) dosis sc de 5 mg/kg, en la semana 0, 2, 4.

e) dosisim de 25 mg 2 veces/semana hasta los 2 afios.

;Qué manifestacion articular es mas frecuente en la EB?:
a) oligoartralgia, no erosiva y no deformante.

b) oligoatralgia no erosiva, deformante.

¢) poliartralgia no erosiva y deformante.

d) poliartralgia erosiva y deformante.

e) oligoartralgia, erosiva, no deformante.

Dentro de las siguientes manifestaciones cuténeas, sefiale cual no aparece
enlaEB:

a) eritema nodoso-like.

b) pioderma gangrenoso.

c¢) elsindrome de Sweet.

d) lesiones papulo-nodulares purpdricas acrales.

e) acné vulgar.

;Qué situacion clinica contraindicarfa el uso con ciclosporina?:
a) ceguerade un ojo.

b) piramidalismo bilateral.

¢) insuficiencia hepatica.

d) colostomia.

e) trombosis venosa profunda.

Respuestas del cuestionario: Apareceran en esta pagina en el nimero 4 de 2008.

Respuestas del cuestionario del nimero 6 de 2007: 1b 2b 3d 4a 5e 6a 7c 8c 9a 10b 1le 12c 13c 14d 15a
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