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Aspectos clinicos novedosos en la enfermedad de Behget
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La etiopatogenia del sindrome o enfermedad de Behget
(EB) sigue siendo esquiva y sus manifestaciones clinicas,
muy complejas, y genera una buena cantidad de articulos
cientificos. Por ejemplo, una busqueda simple en
PubMed muestra que en los tltimos 5 afios se han
publicado 1.394 articulos, 159 de ellos revisiones. Ademads
de los estudios basicos sobre etiopatogenia y mecanismos
de la enfermedad, las diversas manifestaciones clinicas y
sus tratamientos, también es fuente de debate la propia
definicién de la enfermedad, su clasificacién y los criterios
de clasificacién y diagndstico. En este articulo revisamos
algunos aspectos en debate, asi como las ultimas
alternativas terapéuticas y la situacién de la EB en
Espafa.
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New Clinical Aspects of Behget’s Disease

Behget'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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Introduccion

La etiopatogenia del sindrome o enfermedad de Behget
(EB) sigue siendo esquiva y sus manifestaciones clini-
cas, muy complejas. Es rara en los paises social, tecno-
légica e industrialmente mds desarrollados, excepto qui-
z4 Japén y Corea, y sin embargo, sigue generando una
buena cantidad de articulos cientificos. Por ejemplo,
una basqueda simple en PubMed muestra que en los
ultimos 5 afios se han publicado 1.394 articulos, 159 de
ellos revisiones.

Ademais de los estudios bésicos sobre etiopatogenia y
mecanismos de la enfermedad, las diversas manifesta-
ciones clinicas y sus tratamientos, también es fuente de
debate la propia definicién de la enfermedad, su clasifi-
cacién y los criterios de clasificacién y diagndstico.

Definicion

Probablemente, la mejor forma de definir la EB con los
conocimientos actuales es: “enfermedad inflamatoria
multisistémica con evolucién crénica en brotes de acti-
vidad”, sin incluir el término “vasculitis”.

Como en la mayoria de las enfermedades reumdticas
sistémicas de origen desconocido, se propone que hay
uno o mds desencadenantes ambientales que interactua-
rian con un sustrato genético predisponente en los pa-
cientes.

Se puede afirmar que la enfermedad cursa con un pa-
trén 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 (TNFa) e
interferén gamma (IFNv). De forma igualmente carac-
teristica no hay autoanticuerpos, ya que los anticuerpos
antinucleares (ANA), anticitoplasma del neutréfilo
(ANCA) y anticardiolipina (ACA) son muy poco fre-
cuentes. Si se han descrito algunos anticuerpos anticé-
lulas endoteliales (AECA) que pueden tener su propio
peso especifico en la etiopatogenia de la EB como co-
mentaremos después. Es también tipica la ausencia de
otras caracteristicas “autoinmunitarias”, como que la
enfermedad sea mds frecuente en varones que en muje-
res (por lo menos en los paises de mayor prevalencia) y
que no haya enfermedad de Raynaud, sindrome de Sjo-
gren, nefritis, neumonitis, etc., como en otras conecti-
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vopatias. También parece bastante demostrado que el
tejido diana es el endotelio de los pequefios vasos san-
guineos, tanto venas como arterias, en los que se produ-
cen fendémenos de vasculitis y/o trombosis.

Clasificacion

Las peculiaridades de esta enfermedad, sus manifesta-
ciones proteiformes y multisistémicas y su etiopatogenia
compleja dificultan también su clasificacién dentro del
conjunto de las enfermedades reumadticas.

En las primeras ediciones del tratado cldsico de Hollan-
der y McCarthy “Arthritis and allied conditions”, la EB
aparecia dentro de los “sindromes periddicos”. Poco
después fue ampliamente debatido si la EB era o no
una espondiloartropatia, y finalmente excluida. Y des-
pués fue incluida en la clasificacién 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 mediterrinea familiar.

Apuntes etiopatogénicos

Kalayciyan et al' publican en 2006 un articulo de revi-
sién con una puesta al dia sobre la etiopatogenia de la
EB, donde tratan de interpretar la numerosa informa-
cién publicada en busca de una explicacién para la en-
fermedad, con especial atencién al endotelio. La identi-
ficacién de AECA tipo IgM anti-alfa-enolasa en el
suero de pacientes con EB ha generado diversas expec-
tativas®. La enolasa es una enzima intracelular de la via
glucolitica que muchos microorganismos expresan en su
superficie, con capacidad para unirse a proteinas, gene-
ralmente el plasminégeno. La presencia de enolasa en la
superficie celular se relaciona con las proteinas de cho-
que calérico (HSP) que pueden interactuar con recep-
tores especificos, especialmente los zol/-like receprors
(TLR) 2 y 4. Se produce la captura y presentacién de
estos complejos péptido-HSP por las células presenta-
doras e induce una respuesta de células T CD8 especifi-
ca. Las HSP pueden per se producir senales activadoras
para el sistema inmunitario innato. La unién del pépti-
do libre HSP70 a las células presentadoras a través de
los TLR inicia la secrecién de citocinas proinflamato-
rias y se produce una amplia inmunoestimulacién no
especifica®. Ademds de diversos microorganismos, tam-
bién las células hematopoyéticas humanas estimuladas
por lipopolisaciridos pueden expresar alfa-enolasa. Sin
embargo, no estd suficientemente claro si la expresién
de alfa-enolasa en las superficies celulares con forma-
cién de autoanticuerpos y complejos inmunitarios loca-

les es un fenémeno inicial con un papel significativo en
el dafio endotelial o bien es secundario a éste y repre-
senta un proceso vasculitico inespecifico presente en di-
versas enfermedades como la EB, la artritis reumatoide,
el lupus eritematoso sistémico, la esclerosis sistémica o
la enfermedad intestinal inflamatoria*.

Otra 4rea de interés es la de los linfocitos T+3. Estas
células representan una importante parte del tejido lin-
foide asociado a las mucosas y se sabe que estdn profun-
damente involucradas en la primera linea de defensa
contra diversos patégenos y tumores. El subtipo V32
representa la mayoria de estas células circulantes. Ya se
conocia que los pacientes con EB tenfan mds linfocitos
T3 que los controles, y recientemente se demostré un
aumento del subtipo Vy9V32 en el fluido intraocular
de pacientes con EB con uveitis®. Estas células respon-
den a los queratinocitos y los autoantigenos inducidos
por estrés, por lo que se ha propuesto que las células
V382 que reconocen fosfoantigenos presentes en patége-
nos extrafios puedan también reconocer autoantigenos
homoélogos®. El reconocimiento de estos fosfoantigenos
es espontdneo y no requiere moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC), aunque las cé-
lulas Vy9V32 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 sefial activadora. Las pro-
teinas MIC son expresadas por los queratinocitos, las
células endoteliales y varias lineas de monocitos que in-
cluyen a los precursores de las células Thl. El gen
MICA ha sido propuesto como un factor de riesgo ge-
nético para la EB afiadido al HLA B517. De esta for-
ma, las células Vy9V82 podrian ser las causales de la
cronicidad y la, largo tiempo debatida, autoinmunidad
de la EB".

Las quimiocinas son una familia de pequefias proteinas
que intervienen en la atraccién y extravasacién de los
leucocitos dentro y fuera de los tejidos. La I1L-8 fue la
primera quimiocina identificada en la EB y la mds estu-
diada. Incluso sus concentraciones séricas se consideran
un mejor marcador de la actividad de la enfermedad
que la PCR®. También tienen un papel en la diferencia-
cién de los linfocitos Th en Thl y Th2. Pueden tam-
bién actuar como factores de riesgo para la trombosis
por su capacidad de incrementar la sintesis de factores
procoagulantes y fibrinégeno o contribuir a un estado
procoagulante mediante activacién del endotelio. Hay
una enorme cantidad de estudios sobre la tendencia
trombética aumentada en la EB, con resultados dife-
rentes y a veces contradictorios. Tomados como un
todo indican que la trombosis es un fenémeno secunda-
rio en la EB en el que la actividad proinflamatoria de
las quimiocinas y sus receptores pueden tener su pa-
pel?to,

A modo de resumen podemos recordar que el dato ca-
racteristico de la etiopatogenia de la EB es la hiperreac-
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tividad neutrofilica, 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
patrén de citocinas Th1'.

¢Es una vasculitis?

Aunque un tnico modelo de vasculitis para los pacientes
con EB ha generado un considerable interés entre los in-
vestigadores, su clasificacién como una vasculitis sistémi-
ca permanece en discusién. La EB afecta tanto arterias
como venas de todos los tamafios'?. En algunas lesiones
se puede observar el dafio directo de la pared del vaso,
como ocurre en las aftas orales y genitales, en las lesiones
cutdneas leucocitocldsticas, en las lesiones de seudoerite-
ma nudoso o en la miositis focal. También se puede ob-
servar de forma directa dafios vasculares en las uveitis o en
la histologia de los aneurismas o las trombosis de grandes
venas. Sin embargo, hay lesiones en que el dafio de la pa-
red vascular no aparece, como es el caso de las lesiones de
seudoacné y el cerebro. Ademds, ningin tipo de célula
predomina en las lesiones vasculiticas, y los depésitos de
inmunocomplejos s6lo se observan en algunos pacientes'.

¢Es un sindrome autoinflamatorio?

Muy recientemente se incluye a la EB dentro de los
sindromes autoinflamatorios. Estos forman una nueva
categoria de enfermedades hereditarias, caracterizadas
por mutaciones genéticas especificas, ausencia de titulos
altos de anticuerpos especificos y ataques inflamatorios
paroxisticos repetidos autolimitados sin factores preci-
pitantes evidentes. Inicialmente se consideraban muy
relacionadas con el “gen de la autoinflamacién”, el
CARD15/NOD2, caracteristico de la enfermedad de
Crohn, y ahora se relacionan con las mutaciones en 5
genes distintos (MEFV, R92Q, mevalonato cinasa
[MVK], sindrome autoinflamatorio inducido por frio
[CIAS 1], proteina 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: @) FMF (fiebre mediterrinea familiar) prototi-
po, la mas frecuente, las demds son muy raras; ) MKD
(enfermedad por déficit de mevalonato cinasa), com-
pleta o incompleta: HIDS (sindrome hiper-IgD);
¢) TRAPS (sindrome periédico asociado al receptor del
TNF); d) CAPS (sindromes periédicos asociados a la
criopirina), incluye sindrome Muckle-Wells, sordera-
amiloidosis, y ¢) sindrome PAPA (sindrome de artritis
piogénica estéril, pioderma gangrenoso y acné).

Algunos autores incluyen la granulomatosis artro-iveo-
cutinea o sindrome de Blau o sindrome de Jabs con
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mutacién NOD2/CARD15 en relacién con el sindro-
me PAPA, y también incluirian las formas severas con
dicha mutacién de la enfermedad de Crohn.

La revista Clinical and Experimental Rheumatology edita
un suplemento anual dedicado a la enfermedad de
Behget y a la fiebre mediterrinea familiar (FMF). Des-
de el quinto monografico (2005), se titula “Behget’s di-
sease and other autoinflammatory conditions”, y en su
pigina web justifican que ambas entidades, la EB y la
FMEF, tienen una peculiar distribucién geogrifica, la
cuenca mediterrdnea (y el oriente medio y lejano para la
EB); ninguna tiene “caracteristicas autoinmunitarias”
en términos de expresién de la enfermedad ni de labo-
ratorio, y son conocidas coloquialmente como “autoin-
flamatorias”. Ambas sirven como modelos para la inves-
tigacion en la genética de las enfermedades complejas y
la inflamacién.

Ciertas similitudes clinicas, su naturaleza episédica (an-
teriormente, clasificadas ambas como sindromes perié-
dicos) y la importancia de la activacién granulocitica en
su patogénesis, llevaron a investigar las coincidencias
genéticas. Asi, se describi6 una alta frecuencia de muta-
ciones MEFV (FMF) en pacientes con EB relacionadas
con su etnia'. Hallazgos similares obtuvieron otros
grupos de investigacién que confirman los mismos da-
tos y encuentran una asociacién entre la presencia de las
mutaciones MEFV y la severidad de la vasculitis®; re-
cientemente se describié que la mutacién R92Q_en el
gen TRAPS (tumour necrosis factor receptor-associated pe-
riodic syndrome), que causa otro defecto de la inmunidad
innata, estd aumentada en la EB®,

Sin embargo, los mismos autores que encontraron la re-
lacién con el gen de la FMF investigaron el ADN de
97 pacientes en busca de genes de los otros sindromes y
no identificaron ninguna asociacién relevante entre la
EB y los genes causales de MKD, CAPS o PAPAY.
En Espafa, Espinosa et al'®, del Hospital Clinico de
Barcelona, encuentran datos similares. Con el objetivo
de evaluar si FMF, TRAPS y EB estin genéticamente
relacionados realizan la determinacién de MEFV (exo-
nes 10 y 2) y TNFRSF 1A (ex6n 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 asociacién genética entre
FMEF o TRAPS con EB en su serie de pacientes. Yazici
et al'? se muestran criticos también con esta denomina-
cién, y aunque la consideran en cierto modo util por el
atractivo que el término “autoinflamacién” puede tener
para los investigadores, hacen algunas puntualizaciones.
Aparte de la aislada asociacién con la mutacién
MEVEF™ 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 sin-
dromes autoinflamatorios, probablemente por su condi-
cién monogénica, son mucho menos frecuentes que la
EB, que probablemente tenga un sustrato poligénico.
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La mayoria se inicia en la infancia, mientras que la EB
pedidtrica es rara. Las crisis paroxisticas de unas pocas
horas a unas semanas con serositis frecuente y fiebre,
que los caracteriza, no son tipicos de la EB. Mids aun, la
vasculitis extensa, la hipercoagulabilidad y el curso pro-
gresivamente menos agresivo después de los 40 afios
son mucho mis tipicos de la EB. De hecho, la principal
diferencia es el curso de la enfermedad, los sindromes
autoinflamatorios evolucionan en brotes de forma im-
placable, mientras que la EB declina con el paso del
tiempo en la inmensa mayoria de los casos.

Los criterios de diagnéstico y clasificacion

Otro interesante tema de continuo debate entre los in-
vestigadores hace referencia a los criterios diagndsticos.
Desde su publicacién en The Lancet en 1990, los crite-
rios del Grupo Internacional de Estudio de la Enferme-
dad de Behget se han convertido en el sistema de refe-
rencia para la mayoria de los trabajos. Publicados como
criterios diagnésticos, realmente la intencién era elabo-
rar un sistema de clasificacién uniforme para la selec-
cién de pacientes para andlisis clinicos®. La comparacién
con otros sistemas de criterios (Curth, Classification
Tree, Iran, Japan revised, Cheng & Zhang, Corea, Dil-
sen revised, Hubault & Hamza, O’Dufty, Hewitt revi-
sed, Mason & Barnes...) anteriores o posteriores no es
infrecuente. Ademds, su uso como herramienta diag-
néstica puede retrasar la identificacién 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 caracteristicas de la
enfermedad, tanto frecuentes (vasculares) como infre-
cuentes (neuroldgicas).

Por este motivo, e impulsado por el investigador irani
Davatchi, est4 actualmente en marcha un intento de re-
novacién de los criterios del grupo internacional. En un
primer paso, se hizo la comprobacién de su sensibili-
dad/especificidad en pacientes procedentes de un gran
numero de paises, entre ellos Espafia, 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 drbol o algoritmo, se
seleccioné uno de cada grupo y, tras una votacién, se
eligié el formato tradicional. El nuevo sistema de crite-
rios, que incluye las manifestaciones vasculares y puntda
pero no exige las aftas orales, estd pendiente de la vali-
dacién internacional y de su posterior publicacién.

Aspectos terapéuticos

Hay tres referencias recientes que revisan la actualidad y
la evidencia en el tratamiento de la EB**?. En estos es-
tudios se destaca la falta de ensayos clinicos en nimero

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

Los criterios para seleccionar a un paciente para este tratamiento
serian:
Diagnéstico definitivo de enfermedad de Behget

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

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

Ausencia de contraindicaciones para el tratamiento con anti-TNF

Tomado de Rheumatology. 2007;46:736-41.

y calidad necesarios para obtener resultados evidentes y,
especialmente, en el mds reciente uso de las nuevas te-
rapias biolégicas. Por este motivo, un grupo de
expertos® revisa exhaustivamente las publicaciones de
pacientes tratados con antagonistas del TNFa y propo-
nen un sistema de seleccién (tabla 1) y unas recomen-
daciones (tabla 2) basadas en los resultados de los estu-
dios y en su experiencia.

Sin duda, la aparicién de infliximab, etanercept y, mds
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 trombéticas de
grandes vasos y hacen falta mds datos para considerar su
efecto en los aneurismas pulmonares y la afectacién
neurolégica parenquimatosa. Una decisién especial-
mente dificil es la anticoagulacién, la inmunosupresién
o ambos, cuando hay trombosis. La anticoagulacién pa-
rece menos eficaz que los inmunosupresores para preve-
nir la reaparicién de los sintomas®’.

Un instrumento relativamente reciente que ayuda a to-
mar decisiones terapéuticas es la escala de actividad
(Behget's disease activity index) que se puede encontrar
en la pagina web de la sociedad internacional de la EB,
y que proximamente podré usarse en castellano.

La EB en Espaia

En los ultimos afios, la produccién de articulos sobre la
EB en Espaiia es escasa. Hay interés en hacer un censo
de pacientes, pero los intentos realizados hasta ahora
fueron infructuosos. Una dificultad especial es el cardc-
ter multidisciplinario de la EB. Los reumatélogos, las
unidades mixtas oftalmo-reumatoldgicas, las unidades
de enfermedades autoinmunitarias, generalmente limi-
tadas a médicos internistas, asi como los dermatdlogos,
neurdlogos y cirujanos vasculares, deben participar en el
estudio de la EB. Podria ser un punto de partida para
realizar estudios epidemioldgicos, clinicos y una necesa-
ria base de datos de pacientes tratados con agentes biols-
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TABLA 2. Recomendaciones para la prescripcion de agentes anti-TNF en la enfermedad de Behget

Manifestacion

Nueva (no previa)

Casos recidivantes/resistentes

Inflamacion intraocular
del segmento posterior

infliximab (a)

En afectacion unilateral con agudeza
visual < 0,2 se puede considerar

En la afectacion bilateral el infliximab (a)

puede ser usado como tratamiento

de primera linea

En pacientes con 2 0 mas episodios/afio a pesar de o
intolerantes a dosis adecuadas (b) de AZAy/o Cs,
o IFNa-2a combinado con prednisolona se puede usar
infliximab (c)

Inflamacién intraocular

del segmento anterior

No recomendado

No recomendado

Afectacion parenquimatosa
del sistema nervioso central

No recomendado

En pacientes con resistencia a tratamiento con pulsos de
ciclofosfamida y prednisolona (1 mg/kg/dia) o en aquellos
con recidivas mientras estan en tratamiento
de mantenimiento con AZA (b) y prednisolona
(< 7,5 mg/kg/dia), se puede intentar infliximab (c)

Inflamacion intestinal

No recomendado

En pacientes en que hayan fracasado 2 inmunosupresores (b)
y requieran prednisolona (> 7,5 mg/dia) se puede usar
infliximab (c)

Afectacion vasos grandes

Datos insuficientes

Datos insuficientes

Manifestaciones mucocutaneas

No recomendado

En pacientes con pobre calidad de vida a pesar de
o intolerantes a dosis adecuadas (b) de AZA, colchicina
o talidomida y que requieran prednisolona (> 7,5 mg/dia) se
puede usar infliximab

Artritis

No recomendado

En pacientes que hayan fracasado con 2 inmunosupresores
(b) incluido metotrexato y requieran prednisolona (> 7,5 mg/
dia), se puede usar etanercept (d) o infliximab (c)

AZA: azatioprina; Cs: ciclosporina; IFN: interferdn.
Tomado de Rheumatology. 2007;46:736-41.

gicos. En una busqueda de los dltimos 5 afios, hemos

localizado los articulos espafioles sobre este tema

25-48

La Asociacién espafiola de pacientes con EB (www.
behget.es) puede proporcionar ayuda e intercambio de
informacién y experiencias.
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