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Introducción

La etiopatogenia del síndrome o enfermedad de Behçet
(EB) sigue siendo esquiva y sus manifestaciones clíni-
cas, muy complejas. Es rara en los países social, tecno-
lógica e industrialmente más desarrollados, excepto qui-
zá Japón y Corea, y sin embargo, sigue generando una
buena cantidad de artículos científicos. Por ejemplo,
una búsqueda simple en PubMed muestra que en los
últimos 5 años se han publicado 1.394 artículos, 159 de
ellos revisiones.
Además de los estudios básicos sobre etiopatogenia y
mecanismos de la enfermedad, las diversas manifesta-
ciones clínicas y sus tratamientos, también es fuente de
debate la propia definición de la enfermedad, su clasifi-
cación y los criterios de clasificación y diagnóstico.

Definición

Probablemente, la mejor forma de definir la EB con los
conocimientos actuales es: “enfermedad inflamatoria
multisistémica con evolución crónica en brotes de acti-
vidad”, sin incluir el término “vasculitis”.
Como en la mayoría de las enfermedades reumáticas
sistémicas de origen desconocido, se propone que hay
uno o más desencadenantes ambientales que interactua-
rían con un sustrato genético predisponente en los pa-
cientes.
Se puede afirmar que la enfermedad cursa con un pa-
trón citocinético Th1 (linfocitos T helper 1), con citoci-
nas proinflamatorias: interleucinas (IL) 2, IL-6, IL-8,
IL-12, IL-18, factor de necrosis tumoral alfa (TNF�) e
interferón gamma (IFN�). De forma igualmente carac-
terística no hay autoanticuerpos, ya que los anticuerpos
antinucleares (ANA), anticitoplasma del neutrófilo
(ANCA) y anticardiolipina (ACA) son muy poco fre-
cuentes. Sí se han descrito algunos anticuerpos anticé-
lulas endoteliales (AECA) que pueden tener su propio
peso específico en la etiopatogenia de la EB como co-
mentaremos después. Es también típica la ausencia de
otras características “autoinmunitarias”, como que la
enfermedad sea más frecuente en varones que en muje-
res (por lo menos en los países de mayor prevalencia) y
que no haya enfermedad de Raynaud, síndrome de Sjö-
gren, nefritis, neumonitis, etc., como en otras conecti-
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La etiopatogenia del síndrome o enfermedad de Behçet
(EB) sigue siendo esquiva y sus manifestaciones clínicas,
muy complejas, y genera una buena cantidad de artículos
científicos. Por ejemplo, una búsqueda simple en
PubMed muestra que en los últimos 5 años se han
publicado 1.394 artículos, 159 de ellos revisiones. Además
de los estudios básicos sobre etiopatogenia y mecanismos
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alternativas terapéuticas y la situación de la EB en
España.
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New Clinical Aspects of Behçet’s Disease

Behçet’s disease/syndrome (BD) continues being aloof 
in his etiopathogenesis and very complex in its clinical
manifestations. BD generates a good amount of scientific
articles. For example, a simple search in PubMed sample
that in the last 5 years has been published 1394 articles,
159 of them revisions. In addition to the basic studies on
etiopahtogenesis and disease mechanisms, the diverse
clinical manifestations and their treatments, also the own
definition of the disease, its classification and the criteria
of classification and diagnosis are debate source. In this
article we reviewed some aspects in discussin as well as
the last therapeutic alternatives and the situation of the
EB in Spain.
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vopatías. También parece bastante demostrado que el
tejido diana es el endotelio de los pequeños vasos san-
guíneos, tanto venas como arterias, en los que se produ-
cen fenómenos de vasculitis y/o trombosis.

Clasificación

Las peculiaridades de esta enfermedad, sus manifesta-
ciones proteiformes y multisistémicas y su etiopatogenia
compleja dificultan también su clasificación dentro del
conjunto de las enfermedades reumáticas.
En las primeras ediciones del tratado clásico de Hollan-
der y McCarthy “Arthritis and allied conditions”, la EB
aparecía dentro de los “síndromes periódicos”. Poco
después fue ampliamente debatido si la EB era o no
una espondiloartropatía, y finalmente excluida. Y des-
pués fue incluida en la clasificación de las vasculitis,
tanto como una vasculitis primaria como secundaria,
donde también se encuentran la artritis reumatoide y el
lupus eritematoso sistémico. Y muy recientemente se
trata de relacionar con el nuevo grupo de “enfermeda-
des autoinflamatorias”, sobre todo por algunas similitu-
des con la fiebre mediterránea familiar.

Apuntes etiopatogénicos

Kalayciyan et al1 publican en 2006 un artículo de revi-
sión con una puesta al día sobre la etiopatogenia de la
EB, donde tratan de interpretar la numerosa informa-
ción publicada en busca de una explicación para la en-
fermedad, con especial atención al endotelio. La identi-
ficación de AECA tipo IgM anti-alfa-enolasa en el
suero de pacientes con EB ha generado diversas expec-
tativas2. La enolasa es una enzima intracelular de la vía
glucolítica que muchos microorganismos expresan en su
superficie, con capacidad para unirse a proteínas, gene-
ralmente el plasminógeno. La presencia de enolasa en la
superficie celular se relaciona con las proteínas de cho-
que calórico (HSP) que pueden interactuar con recep-
tores específicos, especialmente los toll-like receptors
(TLR) 2 y 4. Se produce la captura y presentación de
estos complejos péptido-HSP por las células presenta-
doras e induce una respuesta de células T CD8 específi-
ca. Las HSP pueden per se producir señales activadoras
para el sistema inmunitario innato. La unión del pépti-
do libre HSP70 a las células presentadoras a través de
los TLR inicia la secreción de citocinas proinflamato-
rias y se produce una amplia inmunoestimulación no
específica3. Además de diversos microorganismos, tam-
bién las células hematopoyéticas humanas estimuladas
por lipopolisacáridos pueden expresar alfa-enolasa. Sin
embargo, no está suficientemente claro si la expresión
de alfa-enolasa en las superficies celulares con forma-
ción de autoanticuerpos y complejos inmunitarios loca-
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les es un fenómeno inicial con un papel significativo en
el daño endotelial o bien es secundario a éste y repre-
senta un proceso vasculítico inespecífico presente en di-
versas enfermedades como la EB, la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica o
la enfermedad intestinal inflamatoria4.
Otra área de interés es la de los linfocitos T��. Estas
células representan una importante parte del tejido lin-
foide asociado a las mucosas y se sabe que están profun-
damente involucradas en la primera línea de defensa
contra diversos patógenos y tumores. El subtipo V�2
representa la mayoría de estas células circulantes. Ya se
conocía que los pacientes con EB tenían más linfocitos
T�� que los controles, y recientemente se demostró un
aumento del subtipo V�9V�2 en el fluido intraocular
de pacientes con EB con uveítis5. Estas células respon-
den a los queratinocitos y los autoantígenos inducidos
por estrés, por lo que se ha propuesto que las células
V�2 que reconocen fosfoantígenos presentes en patóge-
nos extraños puedan también reconocer autoantígenos
homólogos6. El reconocimiento de estos fosfoantígenos
es espontáneo y no requiere moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), aunque las cé-
lulas V�9V�2 expresan receptores para ellas. Los recep-
tores activadores reconocen autoligandos inducidos por
estrés como el MIC, y si se produce el compromiso de
MICA se puede liberar una señal activadora. Las pro-
teínas MIC son expresadas por los queratinocitos, las
células endoteliales y varias líneas de monocitos que in-
cluyen a los precursores de las células Th1. El gen
MICA ha sido propuesto como un factor de riesgo ge-
nético para la EB añadido al HLA B517. De esta for-
ma, las células V�9V�2 podrían ser las causales de la
cronicidad y la, largo tiempo debatida, autoinmunidad
de la EB1.
Las quimiocinas son una familia de pequeñas proteínas
que intervienen en la atracción y extravasación de los
leucocitos dentro y fuera de los tejidos. La IL-8 fue la
primera quimiocina identificada en la EB y la más estu-
diada. Incluso sus concentraciones séricas se consideran
un mejor marcador de la actividad de la enfermedad
que la PCR8. También tienen un papel en la diferencia-
ción de los linfocitos Th en Th1 y Th2. Pueden tam-
bién actuar como factores de riesgo para la trombosis
por su capacidad de incrementar la síntesis de factores
procoagulantes y fibrinógeno o contribuir a un estado
procoagulante mediante activación del endotelio. Hay
una enorme cantidad de estudios sobre la tendencia
trombótica aumentada en la EB, con resultados dife-
rentes y a veces contradictorios. Tomados como un
todo indican que la trombosis es un fenómeno secunda-
rio en la EB en el que la actividad proinflamatoria de
las quimiocinas y sus receptores pueden tener su pa-
pel9,10.
A modo de resumen podemos recordar que el dato ca-
racterístico de la etiopatogenia de la EB es la hiperreac-
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tividad neutrofílica, sin que se pueda determinar si es
primaria o estimulada por citocinas, que hay una res-
puesta inmunitaria mediada por células T, de las cuales
las CD4+ son las células predominantes en el infiltrado
inflamatorio, y que las células T periféricas tienen un
patrón de citocinas Th111.

¿Es una vasculitis?

Aunque un único modelo de vasculitis para los pacientes
con EB ha generado un considerable interés entre los in-
vestigadores, su clasificación como una vasculitis sistémi-
ca permanece en discusión. La EB afecta tanto arterias
como venas de todos los tamaños12. En algunas lesiones
se puede observar el daño directo de la pared del vaso,
como ocurre en las aftas orales y genitales, en las lesiones
cutáneas leucocitoclásticas, en las lesiones de seudoerite-
ma nudoso o en la miositis focal. También se puede ob-
servar de forma directa daños vasculares en las uveítis o en
la histología de los aneurismas o las trombosis de grandes
venas. Sin embargo, hay lesiones en que el daño de la pa-
red vascular no aparece, como es el caso de las lesiones de
seudoacné y el cerebro. Además, ningún tipo de célula
predomina en las lesiones vasculíticas, y los depósitos de
inmunocomplejos sólo se observan en algunos pacientes13.

¿Es un síndrome autoinflamatorio?

Muy recientemente se incluye a la EB dentro de los
síndromes autoinflamatorios. Éstos forman una nueva
categoría de enfermedades hereditarias, caracterizadas
por mutaciones genéticas específicas, ausencia de títulos
altos de anticuerpos específicos y ataques inflamatorios
paroxísticos repetidos autolimitados sin factores preci-
pitantes evidentes. Inicialmente se consideraban muy
relacionadas con el “gen de la autoinflamación”, el
CARD15/NOD2, característico de la enfermedad de
Crohn, y ahora se relacionan con las mutaciones en 5
genes distintos (MEFV, R92Q, mevalonato cinasa
[MVK], síndrome autoinflamatorio inducido por frío
[CIAS 1], proteína 1 interactiva con la fosfatasa de la
prolina/serina/treonina [PSTPIP 1]) actualizados regu-
larmente en la web de INFEVERS, y que se correspon-
den con: a) FMF (fiebre mediterránea familiar) prototi-
po, la más frecuente, las demás son muy raras; b) MKD
(enfermedad por déficit de mevalonato cinasa), com-
pleta o incompleta: HIDS (síndrome hiper-IgD); 
c) TRAPS (síndrome periódico asociado al receptor del
TNF); d) CAPS (síndromes periódicos asociados a la
criopirina), incluye síndrome Muckle-Wells, sordera-
amiloidosis, y e) síndrome PAPA (síndrome de artritis
piogénica estéril, pioderma gangrenoso y acné).
Algunos autores incluyen la granulomatosis artro-úveo-
cutánea o síndrome de Blau o síndrome de Jabs con

mutación NOD2/CARD15 en relación con el síndro-
me PAPA, y también incluirían las formas severas con
dicha mutación de la enfermedad de Crohn.
La revista Clinical and Experimental Rheumatology edita
un suplemento anual dedicado a la enfermedad de
Behçet y a la fiebre mediterránea familiar (FMF). Des-
de el quinto monográfico (2005), se titula “Behçet’s di-
sease and other autoinflammatory conditions”, y en su
página web justifican que ambas entidades, la EB y la
FMF, tienen una peculiar distribución geográfica, la
cuenca mediterránea (y el oriente medio y lejano para la
EB); ninguna tiene “características autoinmunitarias”
en términos de expresión de la enfermedad ni de labo-
ratorio, y son conocidas coloquialmente como “autoin-
flamatorias”. Ambas sirven como modelos para la inves-
tigación en la genética de las enfermedades complejas y
la inflamación.
Ciertas similitudes clínicas, su naturaleza episódica (an-
teriormente, clasificadas ambas como síndromes perió-
dicos) y la importancia de la activación granulocítica en
su patogénesis, llevaron a investigar las coincidencias
genéticas. Así, se describió una alta frecuencia de muta-
ciones MEFV (FMF) en pacientes con EB relacionadas
con su etnia14. Hallazgos similares obtuvieron otros
grupos de investigación que confirman los mismos da-
tos y encuentran una asociación entre la presencia de las
mutaciones MEFV y la severidad de la vasculitis15; re-
cientemente se describió que la mutación R92Q en el
gen TRAPS (tumour necrosis factor receptor-associated pe-
riodic syndrome), que causa otro defecto de la inmunidad
innata, está aumentada en la EB16.
Sin embargo, los mismos autores que encontraron la re-
lación con el gen de la FMF investigaron el ADN de
97 pacientes en busca de genes de los otros síndromes y
no identificaron ninguna asociación relevante entre la
EB y los genes causales de MKD, CAPS o PAPA17.
En España, Espinosa et al18, del Hospital Clínico de
Barcelona, encuentran datos similares. Con el objetivo
de evaluar si FMF, TRAPS y EB están genéticamente
relacionados realizan la determinación de MEFV (exo-
nes 10 y 2) y TNFRSF 1A (exón 4) en 50 pacientes con
EB y 100 controles. Los resultados fueron: MEFV, 
1 EB/5 controles; TNFRSF 1A, 1 EB/4 controles, por
lo que concluyen que no hay asociación genética entre
FMF o TRAPS con EB en su serie de pacientes. Yazici
et al19 se muestran críticos también con esta denomina-
ción, y aunque la consideran en cierto modo útil por el
atractivo que el término “autoinflamación” puede tener
para los investigadores, hacen algunas puntualizaciones.
Aparte de la aislada asociación con la mutación
MEVF14, no se han descrito mutaciones que afecten a
los genes CARD/NOD en la EB, y los datos sobre los
polimorfismos del TNF no son concluyentes. Los sín-
dromes autoinflamatorios, probablemente por su condi-
ción monogénica, son mucho menos frecuentes que la
EB, que probablemente tenga un sustrato poligénico.



La mayoría se inicia en la infancia, mientras que la EB
pediátrica es rara. Las crisis paroxísticas de unas pocas
horas a unas semanas con serositis frecuente y fiebre,
que los caracteriza, no son típicos de la EB. Más aún, la
vasculitis extensa, la hipercoagulabilidad y el curso pro-
gresivamente menos agresivo después de los 40 años
son mucho más típicos de la EB. De hecho, la principal
diferencia es el curso de la enfermedad, los síndromes
autoinflamatorios evolucionan en brotes de forma im-
placable, mientras que la EB declina con el paso del
tiempo en la inmensa mayoría de los casos.

Los criterios de diagnóstico y clasificación

Otro interesante tema de continuo debate entre los in-
vestigadores hace referencia a los criterios diagnósticos.
Desde su publicación en The Lancet en 1990, los crite-
rios del Grupo Internacional de Estudio de la Enferme-
dad de Behçet se han convertido en el sistema de refe-
rencia para la mayoría de los trabajos. Publicados como
criterios diagnósticos, realmente la intención era elabo-
rar un sistema de clasificación uniforme para la selec-
ción de pacientes para análisis clínicos20. La comparación 
con otros sistemas de criterios (Curth, Classification
Tree, Iran, Japan revised, Cheng & Zhang, Corea, Dil-
sen revised, Hubault & Hamza, O’Duffy, Hewitt revi-
sed, Mason & Barnes…) anteriores o posteriores no es
infrecuente. Además, su uso como herramienta diag-
nóstica puede retrasar la identificación de muchos pa-
cientes, ya que exige la presencia de aftas orales (que
pueden no estar al inicio de la enfermedad hasta en un
24%), y no incluye manifestaciones características de la
enfermedad, tanto frecuentes (vasculares) como infre-
cuentes (neurológicas).
Por este motivo, e impulsado por el investigador iraní
Davatchi, está actualmente en marcha un intento de re-
novación de los criterios del grupo internacional. En un
primer paso, se hizo la comprobación de su sensibili-
dad/especificidad en pacientes procedentes de un gran
número de países, entre ellos España, y los resultados se
presentaron en la Conferencia Internacional de Lisboa
en 2006. De un grupo de 3 sistemas de criterios en for-
mato tradicional y 3 en formato de árbol o algoritmo, se
seleccionó uno de cada grupo y, tras una votación, se
eligió el formato tradicional. El nuevo sistema de crite-
rios, que incluye las manifestaciones vasculares y puntúa
pero no exige las aftas orales, está pendiente de la vali-
dación internacional y de su posterior publicación.

Aspectos terapéuticos

Hay tres referencias recientes que revisan la actualidad y
la evidencia en el tratamiento de la EB21-23. En estos es-
tudios se destaca la falta de ensayos clínicos en número

y calidad necesarios para obtener resultados evidentes y,
especialmente, en el más reciente uso de las nuevas te-
rapias biológicas. Por este motivo, un grupo de
expertos23 revisa exhaustivamente las publicaciones de
pacientes tratados con antagonistas del TNF� y propo-
nen un sistema de selección (tabla 1) y unas recomen-
daciones (tabla 2) basadas en los resultados de los estu-
dios y en su experiencia.
Sin duda, la aparición de infliximab, etanercept y, más
recientemente, adalimumab, ha revolucionado el enfo-
que terapéutico de esta enfermedad. Quedan, sin em-
bargo, importantes lagunas, ya que estos medicamentos
no parecen resolver las complicaciones trombóticas de
grandes vasos y hacen falta más datos para considerar su
efecto en los aneurismas pulmonares y la afectación
neurológica parenquimatosa. Una decisión especial-
mente difícil es la anticoagulación, la inmunosupresión
o ambos, cuando hay trombosis. La anticoagulación pa-
rece menos eficaz que los inmunosupresores para preve-
nir la reaparición de los síntomas24.
Un instrumento relativamente reciente que ayuda a to-
mar decisiones terapéuticas es la escala de actividad
(Behçet’s disease activity index) que se puede encontrar
en la página web de la sociedad internacional de la EB,
y que próximamente podrá usarse en castellano.

La EB en España

En los últimos años, la producción de artículos sobre la
EB en España es escasa. Hay interés en hacer un censo
de pacientes, pero los intentos realizados hasta ahora
fueron infructuosos. Una dificultad especial es el carác-
ter multidisciplinario de la EB. Los reumatólogos, las
unidades mixtas oftalmo-reumatológicas, las unidades
de enfermedades autoinmunitarias, generalmente limi-
tadas a médicos internistas, así como los dermatólogos,
neurólogos y cirujanos vasculares, deben participar en el
estudio de la EB. Podría ser un punto de partida para 
realizar estudios epidemiológicos, clínicos y una necesa-
ria base de datos de pacientes tratados con agentes bioló-

TABLA 1. Recomendaciones para la selección de pacientes para
tratamiento con agentes anti-TNF en la enfermedad de Behçet

Los criterios para seleccionar a un paciente para este tratamiento 
serían: 

Diagnóstico definitivo de enfermedad de Behçet

Presencia de actividad, incluidos signos objetivos de inflamación 
(BDAI)

Fracaso, contraindicaciones o intolerancia previos con 
los tratamientos que hayan demostrado eficacia en la
enfermedad de Behçet, combinados o no con dosis bajas de
corticoides (dosis equivalente de 7,5 mg/día de prednisolona)

Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento con anti-TNF

Tomado de Rheumatology. 2007;46:736-41.
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gicos. En una búsqueda de los últimos 5 años, hemos
localizado los artículos españoles sobre este tema25-48.
La Asociación española de pacientes con EB (www.
behçet.es) puede proporcionar ayuda e intercambio de
información y experiencias.
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