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RESUMEN

La enfermedad de Behget, proceso inflamatorio de etiologia desco-
nocida, suele presentarse en forma de aftas orales recurrentes, Ulceras
genitales, uveitisy lesiones cutaneas. De todas formas su espectro clinico
es amplio y puede afectar a otros érganos y sistemas como el sistema
nerviosos central, articulaciones, vasos sanguineosy €l aparato digestivo.
Su aproximacién terapéutica es compleja y diferente en funcion de los
distintos 6rganos af ectados.

En la aftosis compleja se suele iniciar € tratamiento con farmacos
topicos, colchicinay dapsona. La utilizacién de talidomida, prednisona
por viaoral y metotrexate se reserva para casos en que no hay respuestaa
|os farmacos anteriores.

En la afectacion ocular severay en la afectacion sistémica € trata
miento es mas agresivo y suele combinar corticoides con farmacos inmu-
nosupresores, siendo los mas utilizados la ciclosporina, azatioprina,
ciclofosfamida, interferén-alfa-2ay el clorambucil.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Behget. Ulceras orales. Aftas
genitales.
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ABSTRACT

Behcet's disease is an inflammatory process of unknown origin,
which usually presents with recurrent oral ulcers, genital aphthae, uvei -
tis and cutaneous lesions. However, a wide variety of clinical manifesta -
tions have been reported, and virtually any organ system may be affec -
ted, showing central nervous system, joints, blood vessels or
gastrointestinal tract involvement. Therapeutic approach remains com -
plex, and variesin basis of the affected organs.

Complex aphthosis may respond to topical therapy, colchicine and
dapsone. If this therapy does not result in adequate disease control, tha -
lidomide, oral prednisone and methotrexate may be useful.

When severe ocular lesions or systemic manifestations are present,
therapies tend to be more aggressive, usually combining corticosteroids
with immunosuppressive agents as cyclosporin, azathioprine, cyclop -
hosphamide, interferon-alfa-2a, and chlorambucil.
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Laenfermedad de Behcet (EB), descrita por Hulusi Behget
en 1937, es un proceso inflamatorio de etiologia desconocida
gue se caracteriza por aftas orales recurrentes, Ulceras genita-
les, uveitisy lesiones cutaneas (1). Menos frecuentes son otras
manifestaciones a nivel sistémico como la afectacion gas-
trointestinal, del sistema nervioso central, vasculares o las
articulares. El International Study Group for Behget’s Disease
establecid en 1990 como criterios diagndsticos para la enfer-
medad de Behget la existencia de ulceracion ora recurrente
con a menos dos de las siguientes manifestaciones clinicas:
ulceracion genital recurrente, afectacion ocular, afectacion
cuténea o test de patergia positivo (2) (Tablal).

El tratamiento de la enfermedad de Behcet depende del
tipo de manifestacion clinicay de la gravedad de lamisma. El
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amplio espectro clinico de esta enfermedad aconseja un mane-
jo multidisciplinario. Hasta é momento el escaso nimero de
ensayos terapéuticos controlados, asi como el curso variable
de laenfermedad, dificulta la estandarizacién terapéutica.

A continuacion proponemos una revision terapéutica de
las diferentes manifestaciones de la enfermedad de Behget.

AFTASORALESY GENITALES

La aftosis oral se presenta como unalesion de bordes bien
definidos, rodeada de halo eritematoso y con un fondo amari-
[lento. Variables en tamafio y niimero, suelen ser dolorosas, y
afectan habitualmente a cara interna de los labios, megjillas y
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TABLA |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA LA ENFERMEDAD DE
BEHCET

Ulceras orales recurrentes
Aftas menores, aftas mayores o Ulceras
herpetiformes observadas por el médico o el
paciente, con un minimo de tres episodios
durante un periodo de 12 meses

Mas dos de los siguientes:

Ulceras genitales recurrentes
Ulceras o cicatrizaciones aftosas observadas
por el médico o el paciente

Lesiones oculares
Uveitis anterior o posterior, presencia de
células en el vitreo al examen con lampara
de hendidura: o bien vasculitis retiniana
diagnosticada por el oftalmdlogo

Lesiones cutaneas
Eritema nodoso observado por el médico o
por el paciente, pseudofoliculitis, o lesiones
papulo-pustulosas; o nédulos acneiformes
observados por el médico en pacientes
postadolescentes no tratados con
corticoesteroides

Andlisis de patergia positivo
Evaluado por un médico a las 48 horas

International Study Group for Behget’s Disease. Lancet 1990; 335:
1078-80

borde de la lengua. Suelen regresar en unas dos semanas y
curan sin dejar cicatriz.

Las aftas genitales, de aspecto similar a las aftas oraes,
suelen degjar cicatriz. Enlos hombres se localizan en €l escroto
y pene, y en lamujer en labios mayoresy menores.

Como tratamiento tépico son efectivos los colutorios ora -
les con cantidades variables de Clorhexidina, Difenhidramina,
o Hidrocortisona que mejora el dolor de las aftas orales recu-
rrentes. La solucion de Lidocaina al 2% es especialmente (il
como tratamiento sintomatico en pacientes con dificultad para
laingesta por el dolor. Los corticoides topicos o intralesiona -
les se han mostrado (tiles en € tratamiento de las aftas oralesy
genitales (3). Un reciente estudio a doble ciego ha demostrado
que & Sucralfato en suspension es eficaz para el tratamiento
del dolor delas aftas orales y genitales en estos pacientes (4).

El tratamiento sistémico, se ha utilizado para el control y
tratamiento de las aftas orales, en paciente con EB, por viaoral.

Lautilizacion de Colchicinapor viaoral adosis de 0,6mg/8
horas, aunque con una efectividad variable y respuesta en solo
50% de | os casos, més en mujeres, se ha demostrado disminu-
ye el tamafio, lafrecuenciay la duracion delas aftas (3).

La Dapsona a dosis de 100mg/dia es eficaz como trata-
miento oral de la EB. Antes de empezar €l tratamiento con
Dapsona es preciso descartar la existencia de un déficit de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6PDH). Se recomienda
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reducir la dosis a 50 mg/dia si aparece descenso de la hemo-
globina (3).

También son (tiles los corticoides orales, a dosis de 10-
20mg al dia, aungue suele reservarse para casos con refracta:
riedad ala Colchicina

Han aparecido diversos estudios queinciden en laeficacia,
en el control de la aftosis oral recurrente y en la aftosis de la
EB, de laPentoxifilina. Las dosis utilizadas son de 600mg/dia
endosdosis (5,6).

En & mangjo de la aftosis severa se puede utilizar: la Tali-
domida, € Metotrexate y e Interferon-a-2a. El principal
inconveniente del tratamiento de la aftosis oral y genital con
estos farmacos es € alto indice de recidiva cuando se suspen-
de e tratamiento (7).

El Metotrexate es utilizado adosis de 7-20mg a la semana.
Los efectos secundarios mas frecuentes son |as ndusess, aste-
nia, alteracién del perfil hepético, y de formarara la neumoni-
tis, leucopenia y trombocitopenia. Su utilizacion esta con-
traindicada en pacientes con enfermedad hepdtica o
insuficienciarenal (3).

El Interferon-a-2a se usa a dosis de 9 millones de unida-
des subcuténeas tres veces por semana durante tres meses y
dosis posteriores de mantenimiento de 3 millones de unida-
des subcutaneas tres veces por semana, en la aftosis, en la
vasculitis pustulosay en la artritis. En el estudio de Zou-
boulisy cols., sobre 144 casos, |a mejoria de las manifesta-
ciones mucocutaneas es evidente en 74% de |os pacientes, y
de las manifestaciones articulares en el 93% de |os pacien-
tes. De todas formas el nimero de recurrencias dentro de
los siete primeros meses después de suspender el tratamien-
to es del 38%. L os efectos secundarios mas habituales son
leucopenia reversible, cuadros influenza-like transitorios,
psicosis e hipertiroidismo (8).

La Talidomida estaria indicada en varones y mujeres en
edad fértil histerectomizadas o con ligadura de trompas bilate-
ral. Las dosis utilizadas son de 100mg a dia con dosis maxi-
mas de 300mg al dia. Como efectos secundarios, ademas de la
capacidad teratogénica, se han descrito casos de somnolencia,
eritemanodoso-like y la polineuropatia (7,11).

MANIFESTACIONES CUTANEAS

L as manifestaciones cutdneas més comunes son el eritema
nodoso y la pseudofoliculitis que se manifiesta como lesion
inicialmente papulosa, sobre la que aparece pustula estéril y
se cubre posteriormente de costra. Las manifestaciones vascu-
lares pueden expresarse en la piel en forma de vasculitis leu-
cocitoclastica, pustulosa o linfocitica.

Aunque algunos autores han recomendado tratamiento
tépico con corticoides se suele utilizar €l tratamiento sistémi -
co por via oral. Existe una amplia experiencia en € mangjo
con Colchicina en lavasculitis necrotizante; y a partir de estos
estudios algunos autores han presentado series de tratamiento
en gue las manifestaciones cuténeas de la EB son controladas
de forma satisfactoria con este farmaco. La mayoria de series
publicadas coinciden en que la Colchicina a dosis de 0,5
mg/8h es €l tratamiento de eleccién de las manifestaciones
cuténeas de laEB (9-10).

En pacientes en que se descarte un déficit de G-6PDH se
puede utilizar la Dapsona a dosis de 100 mg/dia; en caso de
aparecer anemia se pueden reducir la dosis a 50 mg/dia (3).
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Los glucocorticoides a dosis de 0,5 mg/kg/dia se han mostra-
do igualmente eficaces.

Existen distintas series publicadas que han mostrado la
eficacia del tratamiento con Talidomida para el control de las
manifestaciones cutaneas, especialmente la pseudofoliculitis,
adosis de 100 mg/dia (11).

MANIFESTACIONES ARTICULARES

L as manifestaciones articulares, presentes en méas del 50%
de los pacientes, suelen presentarse como monoartritis o
poliartritis, de caracteristicas inflamatorias, no erosivas. Las
articulaciones habitualmente afectadas son rodillas, tobillos,
codos y mufiecas.

El tratamiento de las manifestaciones articulares se basa
en el reposo y en lautilizacion de analgésicos y antiinflamato-
rios. En pacientes en los cuales la artritis es resistente al trata-
miento con antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se ha
utilizado la Colchicina, la Sulfasalazina, dosis bajas de Corti-
coides, € Interferon-a-2-ay la Azatioprina con buenos resul-
tados (12).

MANIFESTACIONES OCULARES

La uveitis posterior y la vasculitis retiniana son las mani-
festaciones oculares més frecuentes de la EB. La uveitis ante-
rior con hipopion (presencia de pus en la camara anterior del
0j0) es la manifestacion clésica en las descripciones iniciales
de la EB. La recurrencia 'y gravedad de las manifestaciones
oculares lleva a un nimero importante de pacientes a la
cegueralo que obliga a un tratamiento enérgico y agresivo de
esta patologia.

En la uveitis anterior son (tiles los tratamientos tépicos
con agentes midridticos y corticoesteroides locales. La Coal -
chicina, que viene siendo utilizada para el tratamiento de las
manifestaciones cutaneo-mucosasy articularesdelaEB, se ha
mostrado eficaz en la prevencion de la uveitis anterior y pos-
terior. La Azatioprina también se ha mostrado eficaz para
controlar los brotes de uveitis anterior (12).

En las manifestaciones oculares graves se viene utilizan-
do corticoides sistémicos a dosis de Img/Kg/dia. Se ha mos-
trado su efecto paliativo en la fase aguda pero no mejora el
pronostico ni previene las complicaciones oculares como la
ceguera por 1o que no se recomienda su utilizacion como far-
maco Unico.

La utilizacion de farmacos citotdxicos como Clorambucil
Ciclofosfamida o Azatioprina han demostrado eficacia en el
tratamiento con remisiones prolongadas y en la prevencién de
nuevos episodios. No hay estudios definitivos que demuestren
qué inmunosupresor es mas eficaz en la EB, aunque € més
documentado es la Azatioprina. El principal inconveniente es
e desarrollo de infertilidad en tratamientos prolongados, las
infecciones oportunistas y las aberraciones cromosomicas que
pueden conducir a desarrollo de neoplasias (13,14).

La Ciclosporina A que tiene una accion més rgpida que
otros inmunosupresores, se ha mostrado especialmente eficaz
en pacientes con lesiones oculares refractarias a tratamiento
convencional con Colchicina, corticoides, Ciclofosfamida o
Azatioprina (15). Iniciadlmente se utilizaban dosis de 10
mg/kg/dia con importantes limitaciones por su alta nefrotoxi-

cidad; actualmente se recomiendan dosis de 5mg/Kg/dia con
asociacion a corticoides. Otros efectos secundarios descritos
son lahiperglicemiay la hipertension arterial . Esta contraindi-
cado en aquellos pacientes con EB que hayan presentado
manifestaciones neurol égicas.

La Azatioprina en asociacion a Ciclosporina A y corticoides
muestra tasas de remision considerables, que puede llegar hasta
€l 66% de los casos. Por estarazén esta siendo laformulatera-
péutica aconsgjada por un niimero importante de autores.

Existen diversos estudios recientes que demuestran la efi-
caciadel Tacrolimus (FK506) en pacientes con uveitis poste-
rior refractaria a tratamiento con Ciclosporina (16).

El Interferdn-a-2a es la aternativa terapéutica en casos de
uveitis posterior corticoresistente. Se ha demostrado que
mejorael edemay celularidad del vitreo. Se utilizaadosis ini-
ciales de 9 millones de unidades tres veces a la semana duran+
te un periodo de tres meses, posteriormente las dosis de man-
tenimiento son de 3 millones de unidades tres veces a la
semana. Con estas pautas de tratamiento se han observado
remisiones completas en un 67% de | os pacientes durante cua
tro meses (8). Sigue siendo una limitacion importante el alto
indice de recidiva precoz a retirar €l farmaco; ademés de la
ausencia de consenso en cuanto a dosis, y €l riesgo de retino-
patia isqguémica. En cuanto a efectos secundarios se han des-
crito leucopenia reversible, cuadros influenza-like transito-
rios, psicosis e hipertiroidismo.

En casos de vasculitis retiniana no controlada se vienen
utilizando bolus de Metilprednisolona a dosis de 1lgramo
endovenoso a diadurante tres dias (17).

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS

Las manifestaciones neurologicas suelen ser por afecta
cion inflamatoria del sistema nervioso central, de forma
menos frecuente por afectacion vascular a nivel local, o por
polineuropatia periférica.

Las formas més frecuentes de presentacién son la menin-
gitis 0 meningoencefalitis, que cursa con liquido de caracte-
risticas inflamatorias no infecciosas. Los déficits neurol 6gicos
suelen ser en forma de trastornos sensitivos, sindrome pirami-
dal, convulsiones, sindrome cerebel oso, sindrome vestibular y
pardlisis oculomotoras. Latrombosis de pequefios vasos cere-
brales o de grandes senos venosos se traduce por hipertension
endocraneal. La polineuritis es poco frecuente. Se han descri-
to cuadros confusionales, sintomas psiquiétricos y casos de
demencia (18-20).

En las manifestaciones neurol égicas por af ectacion vascu-
lar se recomienda € tratamiento anticoagulante. El tratamien-
to especifico de las manifestaciones vasculiticas se desarrolla
en un apartado especifico.

En la afectacion del sistema nervioso central se recomien-
da la asociacion de corticoides (a dosis de 1 mg/kg/dia) con
agentes inmunosupresores. La utilizacion de corticoides como
terapia Unica se ha demostrado insuficiente y con un papel
meramente paliativo (18). Los inmunosupresores méas habi-
tuales son la Ciclofosfamida a dosis de 2 mg/kg/dia o en
“bolus’ de 1g, la Azatioprina adosis de 2 mg/kg/diay €l Clo -
rambucil adosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia (12,23-24).

Otra alternativa es la Metilprednisolona en bolus de 1g
durante 3 dias con Clorambucil a dosis de 0,1 mg/kg/dia con
dosis méximas de 8 mg/dia.
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TABLA I

MODALIDADES TERAPEUTICAS DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DE BEHGET

Formas leves y moderadas

Formas severas

Aftosis oral y genital

Lesiones cutaneas

Afectacion articular

Lesiones oculares

Sistema nervioso central

Afectacion vascular

Sistema gastrointestinal

colutorios orales

Corticoides tdpicos o intralesionales

Sucralfato
Colchicina
Corticoides sistémicos
Dapsona

Colchicina
Dapsona
Talidomida
Corticoides sistémicos

AINEs

Corticoides topicos
Corticoides intraoculares
Corticoides sitémicos
Coilchicina

Corticoides sistémicos
Clorambucil
Ciclofosfamida
Azatioprina

Antiagregantes
Anticoagulantes
Cirugia vascular

Sulfasalazina

Talidomida
Metotrexate
Interferon-a-2a

Metotrexate

Colchicina
Sulfosalazina
Corticoides
Azatioprina
Interferon-a-2a

Ciclosporina
Clorambucil
Ciclofosfamida
Azatioprina
Interferon-a-2a
Tacrolimus (FK506)

Corticoides sistémicos
Ciclofosfamida
Azatioprina

Corticoides sistémicos
Cirugia

MANIFESTACIONES VASCULARES

Las manifestaciones vasculares pueden presentarse como
tromboflebitis superficial, como trombosis venosa o como
arteritis. La arteritis se manifiesta por fenébmenos oclusivos-
trombaéticos y aneurisméticos que afectan de forma preferente
aorta, arteria pulmonar, arteria poplitea, arteria femoral, arte-
ria subclavia y menos frecuente carétida comin; y que son
responsables de fendmenos infarticos o hemorrégicos sobre
diferentes 6rganos.

El tratamiento de los fendbmenos vasculiticos severos se
realiza con la asociacion de corticoides y agentes inmunosu-
presores, como en las manifestaciones neurol 6gicas. Se deben
contemplar aspectos especificos como el tratamiento antiagre
gante en la tromboflebitis superficial, e tratamiento descoa
gulante alargo plazo en la trombosis venosa profunda, € tra-
tamiento quirdrgico con ligadura o injertos o la embolizacién
sobre |as oclusiones o aneurismas arteriales (21).
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Lautilizacion alargo plazo de corticoides y anticoagulan-
tes se ha demostrado Util para el tratamiento y prevencién de
|as trombosis venosas cerebrales en laEB (22).

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES

Las manifestaciones gastrointestinales suelen presentarse
en forma de dolor abdominal, diarreas, melenas y ocasional-
mente como perforacién. La region ileo-cecal es la mas fre-
cuentemente afectada, seguida por colon transverso, ascen-
dente y estfago.

Se ha mostrado eficaz € tratamiento con Sulfasalazina a
dosis de 2g a dia. Asi mismo, se utilizan para control de for-
mas graves |os corticoides sistémicos (12).

Lacirugia se reserva para casos de perforacién o sangrado
persistente.
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CONCLUSIONES

En pacientes que presenten aftosis compleja debe ini-

ciarse el manejo terapéutico con farmacos topicos, Colchi-
cinay Dapsona. Si no hay respuesta a estos farmacos se
puede utilizar la Talidomida, la Prednisona por viaoral y el
Metotrexate.
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