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Enfermedad de Behcet

M. Hié, Z. Amoura

La enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad inflamatoria sistémica que asocia
una afectacion cutaneomucosa, a menudo en primer plano, una uveitis, manifestacio-
nes articulares, vasculares, neuroldgicas o digestivas. La enfermedad es particularmente
prevalente en Turquia y a lo largo de la antigua Ruta de la Seda. En Europa, las pobla-
ciones extraeuropeas se ven particularmente afectadas. La enfermedad se diagnostica
esencialmente en el adulto joven y afecta a los varones tanto como a las mujeres, aunque
es mds grave en los primeros. Su fisiopatologia la coloca en los confines de la inmuni-
dad innata y la inmunidad adaptativa, respuesta neutrofilica aberrante a un estimulo
de tipo infeccioso. La vasculitis, neutrofilica o linfocitica, es la firma histolégica comtin
a todas las localizaciones de la enfermedad. La aftosis bipolar o las afectaciones oftal-
moldgicas son las mds caracteristicas. Sin embargo, hay que pensar en la enfermedad
ante una afectacion vascular (trombosis y aneurisma) o neuroldégica predominante. No
existe ninguna prueba bioldgica, y el diagndstico de la enfermedad es tinicamente clinico.
Puede basarse en criterios diagnésticos internacionales dependientes de las principales
manifestaciones clinicas. Los diagndsticos diferenciales son raros, pero debe pensarse en
ellos constantemente, en particular en la enfermedad de Crohn en caso de afectaciones
digestivas. El prondstico funcional de la enfermedad depende esencialmente de las afec-
taciones oftalmoldgica o neuroldgica, mientras que la mortalidad esta dominada por las
manifestaciones cardiovasculares. El tratamiento se gradta en funcién de la gravedad
de las manifestaciones. Se basa en la colchicina, la corticoterapia tépica o sistémica, los
inmunosupresores en las formas mds graves y las bioterapias en las formas refractarias.
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H Introduccion

La enfermedad de Behget (EB) es una enfermedad infla-
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una evolucién remitente y que asocia principalmente una
aftosis bucal y genital, una uveitis, manifestaciones cuta-
neasy articulares '/, Mas raramente, puede ser responsable
de manifestaciones vasculares (arterial o venosa), neuro-
légicas o digestivas. Las primeras descripciones de la EB
se atribuyen a Hipdcrates ?' y hablan de una enfermedad
endémica en Asia Menor que asocia: «ulceraciones aftosas
[...] secreciones de las partes genitales [...] afectacion oftél-
mica acuosa de cardcter crénico que hace perder la vista
a numerosas personas». Las descripciones modernas de la
enfermedad datan de la década de 1930y son el origen de
una controversia grecoturca */: la primera observacion se
atribuye al oftalmélogo griego Benediktos Adamantiades
en 1930 y hay que esperar a 1937 para que el derma-
tologo turco Hulusi Behget describa la enfermedad que
ahora lleva su nombre.

H Epidemiologia

La EB se presenta a veces como «enfermedad de la Ruta
de la Seda». En efecto, es particularmente prevalente a lo
largo de las antiguas vias de comercio que conducen del
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este mediterrdneo a Japén. Se han realizado mas de 30
estudios de prevalencia entre 1974 y 2013, que presentan
una gran heterogeneidad en los métodos empleados, los
criterios de clasificaciéon considerados o las poblaciones
estudiadas ¥, Turquia presenta una prevalencia clara-
mente superior (19,6-420/100.000 habitantes) a la de los
demas paises mediterraneos (Egipto: 7,6/100.000 habitan-
tes; Israel: 15,2-120/100.000 habitantes) o asiaticos (Iran:
16,7-68/100.000 habitantes; Japén: 7,0-13,5/100.000
habitantes). En Europa, existe un gradiente sur-norte
con tasas de prevalencia mas elevadas en Francia
(7,1/100.000 habitantes) [/, Ttalia (3,8-15,9/100.000 habi-
tantes) y Espafia (7,5/100.000 habitantes) que en Suecia
(2,3-4,9/100.000), Reino Unido (0,27-0,64/100.000 habi-
tantes) o Alemania (2,26-4,87/100.000 habitantes).

En los paises europeos, la prevalencia es mucho mas
elevada en las poblaciones de origen extraeuropeo, con
tasas que se acercan a las estimadas en los paises de origen:
pacientes originarios de Turquia en Alemania, del norte de
Africa o de Asia en Francia y de Oriente Préximo en Suecia.
Esta constatacion apoya la hipétesis de factores genéticos
predominantes sobre los factores medioambientales en la
fisiopatologia de la EB.

La EB afecta esencialmente a los adultos jovenes o de
mediana edad (de 20 a 50 afios) y su incidencia parece
casi nula mas alla de los 50 afios. La enfermedad es tan
frecuente en el var6n como en la mujer, pero parece mas
grave en el primero, en el que produce mas afectaciones
oftalmolodgicas graves, lesiones vasculares o localizaciones
neurolégicas.

B Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EB sigue siendo misteriosa en
muchos aspectos. Sin embargo, trabajos recientes permi-
ten comprender los factores desencadenantes (infecciosos
o medioambientales) y los mecanismos genéticos e inmu-
nologicos que se ponen en marcha en la enfermedad 1.

Existe una asociacion intensa entre los alelos del
antigeno leucocitico humano (HLA) B51/BS5 y la enferme-
dad V!. Por otra parte, la diseminacion geografica de los
alelos se superpone a la de la enfermedad. Esta asociacion
se describi6o en 1982 en un estudio de casos y controles
japonés ¥l y se ha confirmado recientemente en estudios
de asociaciéon pangendémica (Genome Wide Association
Study [GWAS]) realizados en Turquia ! y en Japén 19,
Un metaanalisis efectuado con estudios de casos y contro-
les refiere un cociente de probabilidades (OR, odds ratio)
combinado de 5,78 157 de desarrollar una EB en los por-
tadores de los alelos HLA B51/B5 con respecto a los no
portadores 7. No obstante, esta asociacion se produciria
en menos del 20% de los casos de EB y tiene dificulta-
des para explicar el conjunto de la fisiopatologia "', En
los mismos estudios, se han descrito variaciones genéticas
de un nucleétido (polimorfismo de un solo nucleé6tido)
en los genes de la interleucina (IL)-10, citocina regula-
dora asociada a los linfocitos T reguladores (LTreg), y del
receptor de la IL-23, citocina asociada al perfil linfocitico
proinflamatorio Th17. Estas variaciones ilustran el dese-
quilibrio entre LTreg y linfocitos proinflamatorios (Th1l
y Th17) en la EB. Estas constataciones concuerdan con
las determinaciones citocinicas o los estudios de pobla-
ciones linfociticas, que evidencian un exceso de citocinas
Th1 (interferén [IFN] v, IL-12, factor de necrosis tumoral
[TNF] «, IL-18) y Th17 (IL-17, IL-23) en el suero de los
pacientes e infiltrados tisulares de linfocitos Th1 y Th17
en las lesiones de EB ['> 3], Por otra parte, el papel de la
subpoblacién linfocitica Tyd se sefiala cada vez mas en la
EB %, Esta poblacion de linfocitos, que infiltran también
las lesiones de EB, se encuentra en la union entre la inmu-
nidad innata y adaptativa, y desempefia un papel esencial
en la inmunidad mucosa. Se han propuesto numerosos
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agentes microbianos como factor desencadenante de la
respuesta inflamatoria en la EB. El virus del herpes sim-
ple de tipo 1 'y la bacteria Streptococcus sanguis '°1 son
los candidatos més coherentes y los mejor documenta-
dos. Su presencia privilegiada en la mucosa endobucal
podria explicar la preeminencia de las aftas bucales en la
MB. Sin embargo, no se ha demostrado ningan microor-
ganismo como agente causal de la EB y es posible que
numerosos antigenos sean capaces de inducir una res-
puesta inmunitaria aberrante. Por ello, se ha sugerido la
posibilidad de reacciones inmunitarias cruzadas induci-
das por las proteinas de shock térmico (HSP, heat-shock
protein) a causa de un mimetismo molecular entre las HSP
bacterianas y las HSP humanas, observadas en exceso en
la EB ['7]. La fisiopatologia de la EB se caracteriza principal-
mente por una vasculitis, una hiperactividad neutrofilica
y respuestas inmunitarias aberrantes. Se encuentran lesio-
nes vasculares y perivasculares en las lesiones de EB: aftas
bucales y orales, uveitis posterior y localizaciones neuro-
logicas 1. Las lesiones tisulares son la consecuencia de la
infiltracion neutrofilica '8!, de la produccién de enzimas
lisosomales y del estrés oxidativo [, El aflujo de neutro-
filos a los tejidos podria depender de los linfocitos Th17
y de su produccién de citocinas proinflamatorias y qui-
mioatrayentes. Los linfocitos Ty3, cuya implicacion ya se
ha comentado, participarian también en el aflujo de neu-
tréfilos y, por su papel en la inmunidad mucosa, podrian
constituir el eslabéon perdido entre activacion neutrofilica
y agentes infecciosos.

H Histologia

En el plano histolégico, la enfermedad de Behget
se caracteriza por una combinacién de vasculitis y
trombosis. La vasculitis se observa, conjuntamente con
una inflamacién perivascular, cerca del conjunto de las
manifestaciones de la EB: aftas bucales o genitales, lesio-
nes papulopustulosas, eritema nudoso, uveitis posterior,
retina, nervio optico o lesiones neuroldgicas 2%,

Las lesiones cutaneomucosas, por su facilidad de acceso,
son las mejor estudiadas. Estas lesiones se caracterizan
por un infiltrado neutrofilico perivascular e intersticial, de
intensidad variable, cuyo espectro varia desde la simple
reaccion vascular neutrofilica hasta la verdadera vascu-
litis leucocitoclasica con necrosis fibrinoide 2!, Algunas
lesiones de predominio linfocitico (reaccién vascular lin-
focitica) podrian corresponder a las lesiones mas antiguas.

B Manifestaciones clinicas

Manifestaciones cutaneomucosas

Las manifestaciones cutaneomucosas se encuentran
entre las mas caracteristicas de la EB 2?1, Representan por
si solas entre el 20 y el 50% de los nuevos criterios diag-
nosticos de la EB. Aunque la aftosis bipolar, que interesa a
la vez a la mucosa bucal y genital, no es patognomoénica
de la enfermedad, es muy sugestiva. Mds que su apariencia
clinica, lo caracteristico de la EB es la frecuencia, el tamafo
y la profusion de las aftas 231, Solo una frecuencia superior
a tres aftas al afio se considera como criterio diagnéstico
principal (y necesario) en los antiguos criterios interna-
cionales de la EB 1*¥I, Las aftas bucales son de apariencia
banal, corresponden clinicamente a ulceraciones muco-
sas redondeadas de fondo mantecoso (blanco o amarillo)
con un rodete inflamatorio eritematoso, y su curacién es
espontanea y sin cicatriz. Las aftas bucales se localizan
mayoritariamente en la mucosa malar, las encias, la len-
gua y la faringe. Generalmente son dolorosas y pueden
limitar la alimentacion, en funcién de su nimero y de su
localizacion. Como las aftas banales, se ven favorecidas
por ciertos alimentos (frutos secos, emmental, gruyere).
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